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ina da Direcc¢ao

Cancro do Pulmao
Sera que ter esperanca faz sentido?!...

Provavelmente, nunca numa Revista do GECP, foi possivel transmitir tanta inovagdo, multiplicidade
de meios, resultados prometedores, enfim, confianga e optimismo. Foi este, de facto, o tom geral do 6.°
Congresso do GECP realizado no Outono passado na Fundagédo do Oriente em Lisboa.

Quando até agora multidées gritavam “follow the leader, leader, leader...” (musica com ritmo

latino-americano bem conhecida...), desde 2004 a palavra de ordem ¢ “follow the driver” (estratégia
norte-americana, bem conhecida...).

Apos anos de desorientagéo, a identificagdo da associacao entre mutagées ativadoras do EGFR
e a resposta a inibicao pelos TKIs, permitiu prever quem beneficia com essas terapéuticas. A quanti-
ficagdo desse beneficio foi-se consolidando, a medida que a experiéncia se foi acumulando e os
ensaios clinicos se foram publicando. Rapidamente se verificou que, mais tarde ou mais cedo, apés
meses ou mesmo, excepcionalmente, anos de controlo da doencga, surgia de novo progressé&o...
Identificados os mecanismos de escape, novas estratégias e opgoes terapéuticas foram desenvolvidas
aguardando-se o seu impacto na pratica clinica. Os resultados dos ensaios até agora realizados
permitem perceber que também, mais tarde ou mais cedo, um novo mecanismo de escape surgira e
0s clones celulares neoplasicos que o conseguirem adquirir progredirdo apesar dos novos inibidores
TKI e a historia repetir-se-a...

Sera possivel “curar” um cancro do pulmao s6 com anti-neoplasicos, destruindo o tumor?...

Desde que ouvi falar de oncogénese, as primeiras ideias que retive foram que “a todo momento
criamos células com potencial oncogénico, felizmente a nossa imunidade destréi-as... porém, um dia,
ndo o consegue fazer e a doenga desenvolve-se. Isso é mais frequente a medida que envelhecemos
pois 0 nosso sistema de defesa também envelhece!”.

Nos dltimos trés anos enormes passos foram dados permitindo-nos sonhar com um caminho, um
caminho ha muito suspeitado mas nunca possivel de identificar. O sistema imune desenvolveu-se
desde ha milhées de anos para nos proteger de infecgbes veiculadas por micrébios, fungos e parasitas.




O puzzle subjacente a forma como nos defende da transformagéo neoplasica tem sido dificil de cons-
truir. Nos anos 90 foi identificado o gene que codificava uma proteina “Chen’s Protein” — PD1, que
preservava os tecidos normais, sempre que a inflamagdo em resposta a uma agressao externa os
colocava em risco. Funcionava como um controlo imune impedindo a auto-imunidade. Nos dltimos trés
anos tornou-se claro que este mecanismo era um dos utilizados pelos tumores para escapar e conse-
guirem sobreviver. Os tumores, utilizando como sinal a secregdo pelos linfécitos de gama interferon,
fundamental para potenciar o seu “killing instinct”, sintetizam uma proteina PD-L1 que ligando-se a
PD1 do linfécito, o induz auto-suicidio.

Os resultados dos primeiros ensaios utilizando anticorpos monoclonais anti-PD1/anti-PD-L1 foram,
em conjunto com os TKI de 3.2 geragao, as grandes novidades do 6.° Congresso do GECP. No préximo
ano, o 7.° Congresso do GECP ir& constituir, por certo, um marco de viragem. Novas estratégias utili-
zando a capacidade dos tratamentos anti-neoplasicos e das terapéuticas imunomoduladoras, recom-
pondo a imunidade, serdo apresentadas e discutidas, na expectativa de que um numero cada vez maior
dos nossos doentes possa ser tratado eficientemente, afastando a tradigao fatalista sempre associada
ao cancro do pulmé&o.

Venceslau Hespanhol




torial

1. Apos a sua apresentagao na Assembleia Geral de 2014, a obtengao de pareceres dos membros
do Conselho Cientifico e a aprovacao pela Direc¢cao do GECP, estdo agora actualizadas nas paginas
77 e 78 as Normas de Publicagdo da Revista do GECP (Normas).

Baseadas em documentos de referéncia — Normas de Publicacdo da Acta Médica Portuguesa, 2013
(www.actamedicaportuguesa.com) e Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals (ICMJE.org), pretende-se com esta actualizacdo das Normas adapta-las as novas realidades
nomeadamente a exigéncia da declaracao de conflitos de interesse.

Incluiu-se também o pedido de informacao relativamente a adopgéo ou ndo adopgéo do novo acor-
do ortografico da lingua portuguesa (AO90). A legislagdo em vigor (Resolucdo da Assembleia da Repu-
blica n.° 35/2008), determina que em Portugal o periodo de transi¢gdo, em que as duas grafias podem
coexistir, termina em Maio de 2015 havendo, a partir dessa data, a obrigatoriedade de utilizagdo do novo
acordo ortografico. A aplicagéo deste acordo esta longe de ser consensual e na pratica, sabemos que
vamos continuar a receber manuscritos redigidos seguindo as regras antigas, outros pelas novas e,
algumas vezes, textos com uma mistura de ambas. Para quem tem de fazer a reviséo das provas tipo-
graficas, torna-se muito complicado nao dispor dessa informagéao!

Com o objectivo de facilitar o trabalho dos menos experientes na redacg¢ao de artigos cientificos, nas
Normas sédo dadas algumas orientagdes para a elaboragéo dos manuscritos e sao feitas recomendagdes
quanto a bibliografia e a numeragao das Figuras e das Tabelas, para que haja uniformidade na estrutu-
ra dos diversos artigos publicados na Revista.

2. 0 6.° Congresso Portugués do Cancro do Pulmao, que decorreu em Lisboa de 9 a 11 de Outubro
de 2014, constituiu mais uma afirmacao da vitalidade do GECP e da sua capacidade em congregar todos
os que se dedicam ao cancro do pulmao, como é possivel verificar pela informagao disponibilizada no
site.

A qualidade da sua componente cientifica esta bem documentada nos artigos que se publicam nes-
te numero da Revista o que permite fazer chegar a um grande nimero de interessados no cancro do
pulmao informacgéo actualizada sobre alguns dos temas mais relevantes abordados neste 6.° Congres-
so, quer pela sua leitura, quer pelo acesso livre ao seu contetdo no site.




A seleccao dos temas para publicagao foi feita pela Presidente do Conselho Cientifico do GECP,
Dr.2 Barbara Parente, que foi também responsavel pelos convites aos Colegas que acederam a dispo-
nibilizar algum do seu tempo e esforgo na preparagao dos manuscritos, cuja elevada qualidade nao é
demais realcar. A Dr.2 Barbara e a todos os autores, que aceitaram partilhar connosco os seus saberes
€ a sua experiéncia, é devida uma palavra de agradecimento.

Agostinho Costa*
Director da Revista do GECP

* O autor ndo segue o novo acordo ortografico
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Tabaco na sociedade atual:

Artigo original

prevencao e responsabilidade social*

Tobacco and society:

prevention and social responsability

José M. Calheiros®?
jcalheiros@fcsaude.ubi.pt

aProfessor Catedratico de Epidemiologia e Medicina Preventiva
Faculdade de Ciéncias de Saude, Universidade da Beira Interior

® Director, Gabinete da Qualidade — Centro Hospitalar da Cova da Beira, EPE

INTRODUCAO

No ambito do 6.° Congresso Portugués do
Cancro do Pulméo subordinado ao tema “TABA-
CO e RASTREIO - Ainda e Sempre” foi-me
solicitada a tarefa de analisar a questao do taba-
co na sociedade actual.

Importa comegar por destacar que, entre nos,
a maioria das questdes dos riscos associados ao
consumo e exposicao ao fumo ambiental do taba-
co (FAT) centram-se no papel da legislacdo. La-
mentavelmente, apesar da avassaladora evidéncia
cientifica, a actual lei € manifestamente inconsti-
tucional por discriminatéria e, sendo parcial, pro-
move desigualdades, desvaloriza a ciéncia e ndo
zela pelos superiores interesses da sociedade.

**O autor ndo adere ao novo acordo ortografico
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Neste contexto e reportando-me ao referido
tema, analisarei, previamente, algumas questdes
essenciais:

* aindustria tabaqueira (IT) como dissemina-
dora de doenga

* papel dos profissionais de saude — medicina
clinica (centrada no doente)

— prevencéao secundaria — actividades de
rastreio

— promogao da saude

» papel da sociedade civil

Subsequentemente procederei a analise da
situacdo actual em Portugal e das implicagbes
decorrentes.




A CONVENGAO QUADRO PARA

A PREVENGAO E CONTROLO

DO TABAGISMO DA ORGANIZAGAO
MUNDIAL DE SAUDE E AACGAO

DAS ORGANIZAGOES INTERNACIONAIS

E bem evidente que a IT desenvolve estraté-
gias poderosas de capta¢do de novos consumi-
dores e, consequentemente, de promocéo da
adicao a nicotina. Estas acgdes estdo bem iden-
tificadas pela Organizagao Mundial de Saude
(OMS), o Banco Mundial e inimeras sociedades
cientificas a escala mundial. Nao obstante, e
apesar de Portugal ter ratificado a convengéo, o
progresso € manifestamente insipiente.

Dispondo de avultados meios e estratégias
de “marketing” agressivas, os médicos foram
convencidos a fumar quando tém que tomar
decisbes dificeis e responsaveis®, as mulheres
ficam mais belas e elegantes, as criangas
tornam-se adultos antes de o serem, e o fumo
ambiental do tabaco (FAT) desresponsabilizado
das suas nefastas consequéncias cada dia mais
evidentes".

Adolescentes e mulheres tornaram-se o prin-
cipal alvo das acgbes de marketing? e uma par-
te significativa das referidas acgdes e estratégias
visou, junto dos poderes publicos, desacreditar
0 conhecimento cientifico, nomeadamente no
que respeita ao FAT. As ligacdes entre a IT,
politicos, media, cientistas e outros agentes da
sociedade estdo bem documentadas e docu-
mentos publicos revelam como, também entre
noés, a formulagao de politicas de saude esta
fortemente condicionada.?

* Ver gravuras de cartazes da marca de cigarros “Porto”
e cartazes internacionais

OS PROFISSIONAIS DE SAUDE
E APREVENGAO E CONTROLO
DO TABAGISMO

Por dever ético, os profissionais de saude
devem lutar por proporcionar os melhores cuida-
dos aos cidadaos doentes ndo podendo ignorar
o estado da arte. O mesmo se aplica, inequivo-
camente, as suas responsabilidades em preser-
var a saude inerente a sua actividade.

Estando as causas bem identificadas, sendo
as medidas simples e largamente aceites pela
populacao*importa pois concretiza-las sem tibie-
za nem hesitagdes e neste aspecto os médicos
tém um papel fundamental.

No que diz respeito as actividades de rastreio,
tema do Congresso e pratica de muitos profissio-
nais, importa distinguir as ac¢des predominante-
mente de diagndstico clinico, as quais devem ser
reservadas a fumadores de longa data e carga
tabagica elevada e que deverao abranger outras
patologias causadas pelo consumo do tabaco
(doenga pulmonar obstrutiva crénica, doengas
isquémicas, etc) e outras co-morbilidades.

Face ao conhecimento e meios actuais, as
agéncias internacionais apresentam posi¢oes
inequivocas — as actividades de rastreio de mas-
sa ndo sao recomendadas fora do dmbito ante-
riormente citado face ao balango negativo entre
os beneficios da detecao e tratamento precoces
€ 0s riscos associados a estas acgdes, incluindo
intervencdes precoces, dado o elevado numero
de falsos positivos.>®

Neste contexto as orientagdes mencionadas
sao inequivocas — o rastreio nao previne a maio-
ria das mortes associadas ao cancro do pulméao
— “A cessagao tabagica € essencial”.®*®

Portugal dispde de profissionais qualificados
para o efeito mas o desinteresse das autoridades
€ notodrio (veja-se a indigéncia dos meios dispo-
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nibilizados, em meio hospitalar, a cessagao taba-
gica ou a terapéutica de substituicdo da nicotina
e, ainda, o modelo de contratualizagéo vigente
nos cuidados de saude primarios).

Importa pois que os profissionais de saude
exergcam a sua acc¢ao nao no fim da linha — nas
fases avangadas da doenga tabagica — mas, face
aos conhecimentos disponiveis, nas fases mais
precoces promovendo, prevenindo, tratando e ac-
tuando nos contextos sociais em que se inserem.

SITUAGAO NACIONAL

Com base na informagao disponivel, nesta
secgao irei analisar,

* a evolugao da prevaléncia do consumo

* a exposicao de grupos vulneraveis ao FAT, o
cumprimento da lei e a exposi¢ao associada

* 0 papel dos profissionais saude

Evolugao da prevaléncia do consumo

O recente relatério do Programa Nacional para
a Prevencao e Controlo do Tabagismo (PNPCT,
2014) contém informacao actualizada que impor-
ta integrar tendo em vista compreender a evolu-
cao verificada. Na Tabela | apresentam-se os
dados referentes aos Inquéritos Nacionais de
Saude desde 19877 e os dados mais recentes
(2012) publicados pela DGS® com base no “llI

Tabela I. Evolugéo da prevaléncia de fumadores Portugueses, por faixa etaria (1987-2012)

INS INS INS INS CICAD/DGS

Mulheres 1987 1994/95 1998/99 2005/06 2012' 2012/1987
15-24 10,3 10,4 10,5 16,1 22,9 2,2
25-34 12,3 17,2 19,6 17,6 25,9 2,1
35-44 6,3 1,2 15,0 21,2 25,5 4.1
45-54 2,4 4.1 6,1 12,6 171 7.1
55-64 1,0 1.1 2,2 57 75 7,5
65-74 0,5 0,6 0,7 1,5 nd nd
75-84 0,2 0,6 0,6 0,2 nd nd
85+ 0,3 0,2 0,2 0,0 nd nd

Homens 1987 1994/95 1998/99 2005/06 2012 2012/1987
15-24 30,7 26,6 25,8 31,4 33,5 1,1
25-34 53,0 48,7 47,1 39,0 49,0 0,9
35-44 41,3 41,8 44,5 44,6 43,0 1,0
45-54 32,2 31,6 31,6 34,0 32,7 1,0
55-64 28,1 21,2 22,0 21,3 23,5 0,8
65-74 20,1 15,5 14,6 12,7 nd nd
75-84 17,7 9,4 8,0 7,8 nd nd
85+ 15,9 6,4 5.2 0,1 nd nd

"Prevaléncia do consumo no ultimo ano

Fontes: Dias e Graga (2001); Instituto Nacional de Estatistica (INE, 2007); Precioso et al, 2009; CICAD, 2012 / DGS-PNPCT, 2014
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Inquérito Nacional ao Consumo de Substancias
Psicoativas na Populagéo Geral, Portugal 2012”,
de Balsa e colaboradores®. Este estudo — tendo
por base uma amostra representativa nacional,
conclui que, em 2012, mais de um quarto da
populagao, dos 15 aos 64 anos, consumiu taba-
co no ultimo més (H=35,1 %; M=18,0 %) e no
ultimo ano (H=36,9 %; M=19,9 %).

Apesar das limitacdes inerentes as flutuagbes
na metodologia, 0 uso de taxas especificas (sexo/
grupo etario) é a forma adequada de analisar
tendéncias temporais. No periodo considerado
1987-2012, as mulheres apresentam aumentos
significativos em todos os grupos etarios sendo
quatro vezes maiores no grupo etario 35-44 e
sete vezes superiores nos grupos etarios 45-54
e 55-64. As taxas nos homens mantiveram-se
estaveis.

O mesmo relatdrio da DGS assinala que, ten-
do por base os dados recolhidos no a&mbito do
Inquérito Nacional em Meio Escolar'® (2011), 18%
dos alunos do 3.° ciclo do ensino publico fumaram
nos 30 dias anteriores ao estudo e que 28 %
fumou no ultimo ano.

O mesmo relatério, assinala-se que 39 % dos
rapazes e 34 % das raparigas do ensino secun-
dario publico declararam ter fumado nos 30 dias
anteriores ao estudo e 50 % e 47 % no ultimo
ano respectivamente. O mesmo documento da
DGS, reporta que, analisados os consumos nos
ultimos 12 meses anteriores a inquirigdo decla-
rados pelos alunos do 3.°ciclo e do secundario
do ensino publico, em 2006 e 2011, foi observa-
do um agravamento em todas as Regides do
Continente.

As prevaléncias de consumo mais elevadas
foram observadas no ensino secundario na Bei-
ra Interior-Norte (59 %), no Baixo Alentejo (57
%), no Alto Tras-os-Montes (56 %) e o no Médio
Tejo (54 %).

Exposicao de grupos vulneraveis ao FAT /
Cumprimento da lei e a exposigao associada

Um dos grupos que justifica a nossa melhor
atencdo sdo as criangas. Os seus organismos
sdo particularmente vulneraveis a exposig¢ao a
agentes nocivos ambientais."

Em 2010, o Inquérito Nacional sobre Asma
(INAsma), identificou uma prevaléncia de expo-
sicdo ao FAT em casa de 26,6 %; as criangas e
os adultos jovens foram os mais expostos
(39,0%)."?

Acresce que Precioso e colaboradores™ es-
tudando os alunos do 4.° ano de escolaridade
(8-11 anos) do Concelho de Braga através de um
questionario de autopreenchimento, concluiram
que estavam expostas ao FAT 27,5 % das crian-
cas em casa e 25,1 % das que utilizam carro.
Fumavam em casa 69,8 % das maes e 56,8 %
dos pais fumadores. Concluiram ainda que fumar
em casa era mais frequente nos pais com nivel
socioecondmico mais baixo.

Outra forma de avaliar a exposicéo ao FAT é
a colocagédo de monitores de nicotina em locais
relevantes. Tivemos oportunidade de avaliar a
contaminagao do ar antes e depois da entrada
em vigor da actual legislagdo no Centro Hospita-
lar da Cova da Beira, EPE, com o inequivoco
apoio do Conselho de Administragao.

Antes da entrada em vigor da legislagao,
observaram-se valores elevados de contamina-
¢ao nos dois bares, na sala anexa ao bloco ope-
ratério e em menor nivel no servigo de urgéncia.
Todos os valores apresentaram decréscimos
muito significativos (> 90 %) apds a entrada em
vigor da lei, verificando-se, contudo, aumentos
no quarto de banho (homens) da urgéncia. No
servigo de Psiquiatria, o qual ndo estava ainda
em funcionamento aquando da medic¢ao inicial,
observaram-se nesta segunda fase valores de
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contaminagdo do ar classificados pela Agéncia
do Ambiente dos Estados Unidos de extrema-
mente perigosos' (teores de particulas PM2,5
superiores a 250 microgramas/m?®)*.

Estes resultados identificam uma situagéao que
se repete nos servicos de saude mental e alerta
para a necessidade de o0 acesso a servigos livres
de fumo ser universal.

Destaco, igualmente, o estudo efectuado com
a colaboragao dos taxistas de Lisboa (2012)",
populagao envelhecida e com condi¢des socioe-
condmicas desfavoraveis. Os principais resulta-
dos revelam que 44 % dos condutores sao fuma-
dores; 85 % informam que os clientes pretendem
fumar no taxi; 17 % permitem este comportamen-
to; 66 % dos taxistas fumadores fuma no carro;
nunca nenhum foi multado e apenas um recebeu
uma accao de formagéao sobre o tema.

Papel dos Profissionais Saude

Através dos trabalhos realizados sobre a pre-
vengao e controlo do tabagismo e o papel dos
profissionais de salide, Ravara e colaboradores'®
estudaram os conhecimentos e atitudes dos meé-
dicos relativamente a este problema major de
saude publica. O trabalho desenvolveu-se bene-
ficiando da realizagdo de duas conferéncias mé-
dicas extremamente participadas envolvendo
diversas especialidades. A taxa de resposta foi
63,7 % (605/950); 35,5% dos inquiridos conside-
ra que o FAT pode ser eliminado por sistemas de
ventilagéo; 9,0 % participa regularmente em ac-
tividades de prevengao e controlo. Por ultimo
importa destacar que o respetivo comportamen-
to tabagico é o principal preditor do apoio a res-

* Valor derivado dos teores de nicotina.
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tricdes nos restaurantes/bares/exterior servigos
de saude ou locais privados.

CONCLUSOES E UMA PERGUNTA

Da analise efectuada é possivel constatar tal
como a DGS que se verifica um aumento subs-
tancial da prevaléncia do consumo nas mulheres
e jovens, sendo a iniciagao cada vez mais pre-
coce, afectando todas as regides do pais. Assim
os objectivos do PNPCT de reduzir a prevalén-
cia e a exposigao ao FAT estao seriamente com-
prometidos acarretando maior vulnerabilidade
das criangcas e dos grupos socioeconémicos
mais vulneraveis. Por outro lado, como o rela-
tério da DGS assinala resulta que 86 % dos
portugueses tém baixa motivacdo para cessar
e dispbe de escassos apoios pelo que é de
prever um substancial acréscimo de doentes nos
proximos anos.

Simultaneamente assistimos a introdugao de
novas modalidades de consumo, completamente
desreguladas, com experimentagao gratuita e
publicidade livre e disseminada, acompanhadas
de mensagens erroneas, confundindo um dispo-
sitivo de distribuicdo de nicotina de seguranca
nao comprovada com dispositivos de interesse
terapéutico nao demonstrado. Novas estratégias
que requerem intervengao adequada.

E neste contexto que fica a inevitavel pergun-
ta e o desafio associado a Figura 1.

Porqué?

Passar da epidemiologia descritiva a acgéo
de saude publica pressupde envolver a socieda-
de e os profissionais de saude em objectivos
comuns através do activismo organizado."
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Figura 1. Evolugao das taxas de mortalidade padronizadas em Portugal, Reino Unido e Unido Eu-
ropeia (1970-2010) — cancro da traqueia, bronquios e pulméo / 100 000 (Homens)

BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organization. Mortality and burden of
disease from second-hand smoke http://gamapser-
ver.who.int/gho/interactive_charts/phe/shs_mbd/
GHO_phe_shs_mbd.html.

. Tobacco-Free Kids. Deadly in Pink. Big tobacco
steps up its targeting of women and girls.
http://www.tobaccofreekids.org/what_we_do/indus-
try_watch/womens_report/.

. Legacy tobacco documents library. Corporate affairs
work plan. Spain and Portugal. May 1990
http://legacy-dc.ucsf.edu/tid/kmb19e00/pdf.

.Health and Consumer Protection Directorate Ge-
neral. Attitudes of Europeans towards tobacco.
Special Eurobarometer 239, 2006.
http://ec.europa.eu/public_opinion/archives/ebs/
ebs_239 en.pdf.

5.US Preventive Services Task Force. Lung scree-

ning. Final Recommendation Statement, 2013.
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
Page/Topic/recommendation-summary/lung-
-cancer-screening.

.Wender R, Fontham ET, Barrera E Jr, et al. Ameri-

can Cancer Society Lung Cancer Screening Guide-
lines. CA Cancer J Clin 2013; 63(2): 107-17.
doi:10.3322/caac.21172.

. Precioso J, Calheiros J, Pereira D, et al. Estado

actual e evolugao da epidemia tabagica em Portu-
gal e na Europa. Acta Med Port 2009; 22: 335-48.

.PNPCT. Prevencao e Controlo do Tabagismo em

Numeros. Diregdo-Geral da Saude, 2014.

. Balsa, Vital, Urbano. Ill Inquérito Nacional ao Con-

sumo de Substancias Psicoativas na Populagao
Geral/ Portugal 2012. CESNOVA — Centro de Es-
tudos em Sociologia da Universidade Nova de Lis-

Revista GECP 2015; 1: 11-17




10.

1.

12.

13.

boa, SICAD - Servigo de Intervengéo nos Compor-
tamentos Aditivos e nas Dependéncias, 2014.
Feijao F. Inquérito Nacional em Meio Escolar 2011
(Secundario). Consumo de Drogas e outras subs-
tancias psicoativas: Uma abordagem integrada —
Sintese de resultados. SICAD, Ministério da Saude.
Children’s health and environment. A review of the
evidence. G.Tamburlini, O.Ehrenstein, R.Bertolinni
(Eds). Environmental issue report No 29.WHO/EEA,
2002. http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_
file/0007/98251/E75518.pdf

Pereira AM, Morais-Almeida M, Sa e Sousa A, et
al. Prevaléncia da exposicao ao fumo ambiental do
tabaco em casa e do tabagismo na populagéo Por-
tuguesa — O estudo INAsma. Rev Port Pneumol
2013; 19(3): 114-24.

Precioso J, Araujo AC, Machado J, et al. Exposicao
das criangas ao fumo ambiental do tabaco em casa
e no carro. Millenium 2012; 42: 7-25.

Revista GECP 2015; 1: 11-17

14.

Airnow. Air quality index (AQlI) basics. http://airnow.
gov/index.cfm?action=aqibasics.aqi

15. Ravara SB, Castelo-Branco M, Aguiar P, Calheiros

16.

17.

JM. Compliance and enforcement of a partial smok-
ing ban in Lisbon taxis: an exploratory cross-
-sectional study. BMC Public Health 2013; 13: 134.
doi:10.1186/1471-2458-13-134

Ravara SB, Castelo-Branco M, Aguiar P, Calheiros
JM. Are physicians aware of their role in tobacco
control? A conference-based survey in Portugal.
BMC Public Health 2014; 14: 979.
doi:10.1186/1471-2458-14-979

Ravara S, Miranda N, Calheiros J, Berteletti F,
Joossens L. Tobacco control progress in Portugal:
The need for advocacy and civil society leadership.
Rev Port Pneumol 2014; 20(6): 289-92.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rppneu.2014.09.003







Artigo original

Custos do carcinoma pulmonar de ndo pequenas células

(CPNPC) em Portugal

Borges M'23, Gouveia M*, Alarcao J', Sousa R', Teixeira E®, Barata F®, Lopes F', Parente B’, Pinheiro L', Vaz-Carneiro A,

Costa J'?

margarida.borges@medicina.ulisboa.pt

'Centro de Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal
2Unidade de Farmacologia Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal

3Centro Hospitalar Lisboa Central, Lisboa, Portugal

4Catolica Lisbon School of Business and Economics, Lisboa, Portugal

5Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

5Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

"Hospital CUF Porto, Porto, Portugal

INTRODUGAO

O cancro do pulméo é a principal causa de
morte por cancro em todo o mundo, representan-
do cerca de 1,3 milhdes de mortes por ano’ e com
uma taxa de sobrevivéncia global aos 5 anos
inferior a 15 %?2.

Em Portugal, de acordo com a Diregao-Geral
da Saude, o cancro do pulmao foi a primeira
causa de morte por doenga oncoldgica no ano
de 2011, com um total de 3.514 d6bitos por esta
causa®.

O cancro do pulméo constitui assim uma im-
portante causa de mortalidade e morbilidade. O
Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas Células
(CPNPC) representa a grande maioria dos casos
de cancro do pulmao (80 a 85 %) e a sua inci-
déncia tem vindo a aumentar ao longo dos anos*.
Perante este cenario, o impacto econémico do
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CPNPC merece ser avaliado. Este artigo reporta
os resultados de um estudo que estimou os cus-
tos do CPNPC em Portugal para o ano de 2012.

METODOS

Este estudo adotou a ética da prevaléncia da
doenca, ou seja, estimou os custos atribuiveis ao
CPNPC no ano de 2012.

De forma a estimar a prevaléncia nesse ano,
tendo em consideragao os varios estadios da
doenca, foi desenvolvido um modelo cumulativo
de prevaléncia. A distribuicao inicial dos doentes
pelos estadios foi obtida através da analise esta-
tistica de uma amostra de conveniéncia consti-
tuida por 581 novos casos de CPNPC em Portu-
gal diagnosticados em alguns dos principais
centros portugueses. Neste modelo, assumiu-se




um horizonte de analise de cinco anos apés o
diagndstico, pelo que a prevaléncia em 2012
corresponde ao numero cumulativo de sobrevi-
ventes diagnosticados entre 2008 e 2012.

Foram estimados os custos diretos que in-
cluem os custos de internamento e de ambulaté-
rio (consultas, urgéncias, meios complementares
de diagndstico e terapéutica, quimioterapia e
outros medicamentos, radioterapia, cuidados pa-
liativos e domiciliarios, transporte). Para estimar
0 consumo dos recursos gastos em internamen-
tos gerados pelo CPNPC foi utilizada a Base de
Dados dos Grupos de Diagnéstico Homogéneo
(GDH) nos Hospitais do Servigo Nacional de Sau-
de no ano de 20125. A identificagdo dos doentes
com episddios de internamento foi feita de acor-
do com a 9.2 Classificagao Internacional das
Doencas. O consumo de recursos de ambulatério
foi estimado com recurso a base de dados dos
GDH e a um painel de peritos da especialidade
com representatividade geografica.

Os custos unitarios das consultas de cuidados
de saude primarios, consultas de especialidade,
episodios de urgéncia sem internamento e meios
complementares de diagndstico e terapéutica fo-
ram obtidos através dos precos da Portaria N.°
20/2014. A Portaria N.° 360/2013 foi utilizada para
estimar o custo da diaria numa unidade de cuidados
paliativos. O preco dos medicamentos foi obtido
através do Catalogo de Aprovisionamento Publico
da Saude e da base de dados Infomed®. O custo
unitario do transporte nao urgente de doentes foi
calculado com base no Despacho N.° 7702-A/2012.

Adicionalmente, foram estimados os custos in-
diretos relacionados com o CPNPC utilizando a
teoria do capital humano, segundo a qual os custos
indiretos, medindo a producao perdida devido a
doenga, sdo estimados a partir dos encargos das
empresas com os trabalhadores, tendo-se excluido
as perdas de produgdo devidas a morte prematura’.

RESULTADOS
Custos de internamento

Abase de dados dos GDH permitiu identificar
6.376 doentes internados com cancro do pulméo
(ICD-9:162) em qualquer diagndstico (DDX), aos
quais correspondem 9.920 episodios de interna-
mentos. Dos episddios identificados, apurou-se,
a partir do codigo ICD-O o diagndstico histolégi-
co para 2.362 doentes, dos quais 85,7 % corres-
pondem a casos de CPNPC.

Para o calculo do custo unitario utilizou-se
exclusivamente os dados dos episédios com CP-
NPC. A estimativa dos custos de internamento
corresponde ao produto do custo por episodio
pelo numero de episédios extrapolados utilizando
o racio de 85,7 % ao total de episédios de doen-
tes com cancro do pulméo. O custo total dos in-
ternamentos do CPNPC foi de 31.849.614 €

Custos de ambulatério

Para a determinagao dos custos dos GDH de
ambulatério dos doentes com CPNPC utilizou-se
0 processo anteriormente descrito.

Dos doentes com o diagndstico de cancro do
pulmao em qualquer DDX identificados na base
de dados dos GDH (6.376 doentes), correspondem
23.136 episoddios de GDH de ambulatério, excluin-
do a quimioterapia. Os episédios referentes a qui-
mioterapia foram excluidos da analise uma vez
que a base de dados dos GDH nao inclui a tera-
péutica cedida em farmacia hospitalar nomeada-
mente quimioterapia oral, que atualmente constitui
uma parte relevante do tratamento destes doentes.

Dos episédios identificados, apuraram-se
14.363 episddios com diagndstico histolégico co-
nhecido, referentes a 2.362 doentes. Destes,
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6.456 episddios (excluindo quimioterapia) relati-
vos a 2.025 doentes correspondem a casos de
CPNPC. De acordo com as estimativas os GDH
de ambulatério excluindo a quimioterapia apre-
sentaram um custo total de 3.541.750 €.

De forma a estimar os restantes custos em
ambulatério associados ao CPNPC no ano 2012
foram considerados ndo sé os casos diagnostica-
dos no ano 2012 (incidéncia) como os casos pre-
valentes nesse ano (que correspondem aos casos
incidentes em 2008, 2009, 2010 e 2011 que ainda
estdo vivos no ano 2012). Utilizando o modelo de
prevaléncia cumulativa para os casos incidentes
em 2008, 2009, 2010 e 2011 foi possivel estimar,
para cada estadio do modelo, quantos destes
doentes ainda se encontram vivos no ano de 2012.

Com base nos padrées de consumo de cui-
dados de saude definidos pelo painel de peritos
€ nos custos unitarios estimaram-se os restantes
custos em cuidados de ambulatério do CPNPC.

Os custos associados ao tratamento com qui-
mioterapia representam uma parte muito signifi-
cativa do tratamento do doente em ambulatorio.

Tabela |. Custos associados ao tratamento com quimioterapia
por doente

Custo

por doente*
Tratamento dos doentes no estadio IB, llA e IIB 553€
Tratamento dos doentes no estadio IlIA 741€
Tratamento dos doentes no estadio IlIB 808€

Tratamento dos doentes no estadio IV

1.2 linha de quimioterapia 6.161€
2.2 linha de quimioterapia 3.217€
3.2 linha de quimioterapia 1.149€
4.2 linha de quimioterapia 62€
5.2 linha de quimioterapia 31€
Custo total da quimioterapia por doente 6.532€

* Custos ponderados pela percentagem de doentes em cada estadio e em cada
linha de quimioterapia.
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Na Tabela | apresentam-se os custos associados
ao tratamento com quimioterapia por doente,
ponderado pela percentagem de doentes em
cada estadio e linha de quimioterapia.

Os custos totais estimados para o ano de 2012
em ambulatério estdo apresentados na Tabela ll.

Custos diretos totais

De acordo com os resultados, o total estimado
de custos diretos do sistema de saude a pregos
de 2014 do CPNPC foi de € 89 milhdes e pode
decompor-se em € 32 milhées para o internamen-
to e € 57 milhdes para o ambulatério. A Tabela lll
resume os custos diretos totais do CPNPC.

Custos indiretos
Aos custos diretos foram ainda adicionados

os custos indiretos gerados pela producao perdi-
da devidos a incapacidade gerada pela doenca.

Tabela Il. Custos totais em ambulatério do CPNPC

Custo total
6.406.259€

Estadios I-llIA

Estadios llIB-IV

Tratamento dos doentes nos estadios IlIBe IV | 43.823.294€
sem mutagdo EGFR

Tratamento dos doentes com adenocarcinomas 6.273.160€
no estadio IV com mutagédo EGFR

Total 53.761.677€*

*Este resultado foi corrigido para evitar uma dupla contagem da fase terminal dos
doentes.

Tabela lll. Custos diretos totais do CPNPC

Custos de Custos de Custos totais
Internamento Ambulatério
31.849.614 € 57.303.427 € 89.153.041 €




O efeito do CPNPC no absentismo dos em-
pregados e na “ndo participagdo” no mercado de
trabalho foi estimado com recurso ao Painel de
Peritos. De acordo com o painel, em média, os
doentes nos estadios | a IlIA ausentam-se do
mercado de trabalho o equivalente a 3 meses no
primeiro semestre apos o diagnéstico da doenca
€ Nos anos seguintes ausentam-se apenas para
a utilizacdo dos cuidados de saude devido ao
CPNPC (consultas e exames de seguimento).
Relativamente aos doentes em estadio llIB e IV
verifica-se uma saida total precoce do mercado
de trabalho.

Para estimar os custos totais da produtividade
perdida em 2012 devido ao CPNPC foi calculado
o salario médio de 2012 para estes doentes, para
homens e mulheres e por grupo etario®. Os cus-
tos totais somaram € 54 milhdes, dos quais 93 %
correspondem aos custos de saida precoce do
mercado de trabalho por parte dos doentes nos
estadios 11IB e IV. A Tabela IV resume os custos
indiretos associados ao CPNPC.

Tabela IV. Custos indiretos totais do CPNPC

Estadio IA, IB,
IIA, IIB e A B e IV
Custos indiretos 3.836.130 € 50.269.013 €

DISCUSSAO E CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados,
0 CPNPC representa um importante impacto eco-
noémico na perspetiva da sociedade.

Quanto aos custos diretos para o sistema de
saude, obteve-se uma estimativa global de sensi-
velmente € 86 milhdes. Destes, cerca de € 32
milhdes correspondem a custos de internamento
e € 57 milhdes a custos de ambulatério do CPNPC.

Aos custos diretos adicionou-se o impacto do
CPNPC na capacidade para trabalhar, resultando
em custos indiretos. Estes foram estimados em
cerca de € 54 milhdes.

Os custos globais da doenga foram estimados
em € 143 milhdes, cerca de 0,09 % do PIB de
2012 e 0,9 % de todas as despesas de saude em
2012.
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INTRODUGAO

Amaior parte das vitimas de incéndios morrem
por inalagédo de fumo e nao queimadas! Se esta-
mos num ambiente com fumo, tossimos! A tosse
€ um mecanismo de defesa do aparelho respira-
tério, “desenhado” para receber ar puro, provi-
denciar Oxigénio as células e libertar o corpo de
gases Nnocivos.

Posto isto, fica-nos a duvida: porqué inalar
fumo de forma voluntaria?. Algum “bem” tem que
advir desse acto! E alguém se deve ter lembrado
pela primeira vez de o experimentar...

COMO SURGE O TABAGISMO
E SE TRANSFORMA NUMA
EPIDEMIA COMPORTAMENTAL

Exactamente onde surgiu este habito ndo se
sabe, mas pensa-se que podera ter sido inicial-
mente utilizado pelos nativos do continente ame-
ricano que viviam na bacia dos rios Amazonas e
Orinoco, dai progredindo para Norte, onde os
Aztecas e os indios Aruacos fumavam as folhas
de tabaco enroladas em folhas de junco ou tubos
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de cana, com fins medicinais, de analgésico, ou
em cerimonias rituais. Num vaso Maia do século
X pode-se ver o desenho de um grupo de indige-
nas a fumar um chumaco de folhas de tabaco
enroladas.

Até a descoberta da Ameérica, o tabaco era
desconhecido na Europa. Quando em Novembro
de 1492 Cristévao Colombo chega a ilha de S.
Salvador, escreve no seu diario que “encontraram
grandes multidées de gentes, homens e mulhe-
res, com fachos nas maos e ervas que fumavam
segundo seu costume.” Em 1493 Luis de Torres
€ visto a fumar nas ruas de Madrid, preso pela
Inquisi¢cdo e condenado a 10 anos de prisao por
bruxaria (deitava fumo pela boca...). Como os
nativos que fumavam eram “pagéos”, o tabaco
foi considerado “ndo-cristdo”. O seu cultivo e uso
na América foi no entanto crescendo.

Em 1530 o tabaco era usado como moeda na
compra dos primeiros escravos em Africa, e pas-
sou a ser cultivado pelos nativos. Também Cuba
comecou a plantar tabaco na 2.2 metade do sé-
culo. A 14 de Maio de 1557, Filipe Il de Espanha
publicou o 1.° decreto que regulamentava o co-
mércio de tabaco em Cuba, considerado como o
melhor do Mundo.




Luis de Goes (portugués), traz a planta para
a Europa, e em 1560 Jean Nicot, embaixador do
rei Francisco Il de Franga, obtém em Portugal
sementes de tabaco, que envia para Paris. Cata-
rina de Médicis, rainha de Franca, toma tabaco
em p6 como cura da enxaqueca, tornando-o po-
pular na corte. Nesta altura esta planta era conhe-
cida por varios nomes: erva ou p6 da rainha, ni-
cotiane ou erva do embaixador (Jean Nicot), erva
santa (qualidades medicinais) ou erva Santa Cruz
(enviada para Roma pelo Cardeal Santa Cruz).

Segue-se uma rapida difusdo do tabaco fu-
mado em cachimbo e mais tarde inalado e mas-
cado, primeiro na Europa e depois na Asia. Mas
comeca também a surgir alguma oposi¢ao a este
habito: em 1577 é proibido o tabaco nas igrejas
do Novo Mundo; na Turquia Mourad IV decreta
a puni¢ao dos mercadores de tabaco com dece-
pacao; o Czar Alexis da Russia opta pela depor-
tagdo dos fumadores e em 1640 James | de In-
glaterra proibe o seu uso, e no livro Counterblast
to tobacco descreve o acto de fumar como “um
costume repugnante para os olhos, odioso para
0 nariz, lesivo para o cérebro e perigoso para os
pulmdes” (a primeira vez que se refere o facto de
poder fazer mal a saude). No séc. XVIII surgem
as primeiras publica¢des europeias (Inglaterra e
Alemanha) a relacionar o tabaco com o cancro
do labio, da boca e da mucosa nasal.

Mas a cultura desta planta (Nicotiana tabac-
cum) vai crescendo, e o habito vai-se arreigando.
No séc. XIX fuma-se charuto e cachimbo, o rapé
vai caindo em desuso e ja ndo se masca tabaco.
O cigarro s6 existe ainda em Espanha, onde
trabalhadores pobres de Sevilha picavam restos
de charuto na rua e enrolavam em papel. Entre
1854 e 1856, na guerra da Crimeia, os soldados
franceses, ingleses e russos “aprendem” a fumar
cigarros com os soldados espanhois. Entre 1840
e 1860 surgem fabricas de cigarros em Inglater-

ra e em Franga, e em 1884 James A. Bonsack
patenteia a 1.2 maquina de cigarros capaz de
produzir 120 000 cigarros por dia, transformando
este fabrico numa verdadeira industria.

No séc. XX os Estados Unidos e a Inglaterra ja
detém 80 % do mercado Mundial de cigarros. Em
1913 surge o primeiro cigarro, como o conhecemos
hoje, introduzido pela RJ Reynolds, com o nome
de Camel. A publicidade aos cigarros nos Estados
Unidos torna-se nacional, com campanhas dirigidas
a objectivos muito especificos: a saude (os cigarros
s&o publicitados por médicos que ndo s6 garantem
que nao fazem mal, como advogam o seu uso para
tratar diversas doengas, como a asma...), a mulher
(o acto de fumar como prova de independéncia e
maturidade, aliado ao facto de “ajudar a manter a
linha”), e os jovens (nos primeiros trés anos em
que a Camel langou a imagem do “Joe Camel’, a
venda de cigarros a menores de 18 anos subiu dos
0.5 % para os 32.8 %).

Entre 1914 e 1918, durante a 1.2 Grande Guer-
ra, com a distribuicdo gratuita de cigarros aos
soldados, o tabagismo transforma-se numa “epi-
demia comportamental”.

TABAGISMO = DEPENDENCIA = DOENGA
CRONICA

E s6 na década de 70 que se comeca a encarar
a nicotina como possivel fonte de dependéncia’,
surgindo posteriormente formas de avaliar o grau de
dependéncia fisica, como o Teste de Fagerstréom?.
Em 1988 o Ministério da Saude Americano publica
o relatério The Health Consequences of Smoking:
nicotine addiction, em que classifica os habitos taba-
gicos como uma dependéncia®, e em 1993 a Socie-
dade Americana de Psiquiatria inclui-a como pertur-
bacgao de saude mental no Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, na sua 4.2 edi¢ao.
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Ao longo do tempo mais se foi sabendo e des-
cobrindo sobre esta dependéncia, sendo a Neuro-
biologia da dependéncia da nicotina bem conhecida
actualmente. Sabe-se que a nicotina exerce a sua
acgao ligando-se aos receptores para a acetilcolina
(receptores nicotinicos da Ach) localizados nos neu-
rénios que integram varios sistemas de neurotrans-
missao e neuromodulacéo a nivel central, dos gan-
glios autonémicos ou jungdes neuromusculares. A
libertagao decorrente de substancias como a dopa-

mina, norepinefrina, acetilcolina, vasopressina, se-
rotonina e beta-endorfinas promovem todo um con-
junto de efeitos bem conhecidos pelos fumadores,
agradaveis e que funcionam como um reforgo po-
sitivo para o habito de fumar (Figuras 1 e 2).
Aacgao central da nicotina exerce-se principal-
mente através da estimulagéo de neurdnios dopa-
minérgicos, nomeadamente da via Dopaminérgica
Mesolimbica, a via envolvida no sistema da recom-
pensa, do prazer, e que esta também envolvida

Figura 1.
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Figura 2. (Adaptado de Benowitz NL. Prime Care 1999; 26:611-31)

Figura 3. (Le Foll B, George T. CMAJ 2007; 177(11):1373-80)
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nas dependéncias de outras substancias de abuso,
como os canabindides, a cocaina e 0s opiaceos.
A ligacdo da nicotina aos receptores nicotinicos
a4p2 da Area Ventral Tegmental promove a liber-
tacdo da dopamina com estimulagdo do Nucleo
Accumbens (Figura 3). Os neurdnios colinérgicos
tém habitualmente um ténus mantido e acgéo sobre
os receptores 0432, modulando a sua actividade.
Quando a nicotina esta presente, aumenta o ténus
colinérgico sobre estes neurdnios, produzindo essa
estimulacdo conjunta um aumento de excitabilida-
de. Esta estimulagdo contribui de forma determi-
nante para a activagao de todos os mecanismos
que estao envolvidos no controle e modulagao da
recompensa e da resposta emocional. Os estimu-
los sensoriais sado percebidos pelo Nucleo Accum-
bens como recompensadores, e essa nogao de
prazer vai ser memorizada em sistemas como a
Amigdala, o Hipocampo e o Coértex pré-frontal,
podendo essa memaria determinar uma resposta,
que por sua vez pode levar a um aumento da es-
timulagdo sensorial para um aumento da recom-
pensa. Esta criada uma memaria patoldgica. ..

CESSAGAO TABAGICA

Philip Morris, dono de uma das maiores indus-
trias tabaqueiras, disse em 1984: “Why do people
smoke... to relax; for the taste; to fill the time;
something to do with my hands... But for the most
part, people continue to smoke because they find
it too uncomfortable to quit’.

Como em qualquer dependéncia, a interrupgao
do consumo desencadeia uma sindrome de pri-
vacgao, muitas vezes responsavel pela recaida.
Esta sindrome possui um componente somatico
e um componente afectivo. Os sintomas somaticos
mais frequentes incluem a bradicardia, o descon-
forto gastro-intestinal, tremores e sudorese, mial-
gias e o aumento do apetite, enquanto que os
sintomas afectivos incluem a compulséo para fu-
mar (craving), o humor deprimido, disforia, ansie-
dade, irritabilidade e dificuldade de concentracgéo.

Percebe-se a importancia do conhecimento dos
mecanismos neurobiolégicos da nicotina, neces-
sario para desenvolver estratégias de controle da
dependéncia tabagica. E importante no entanto ter

Figura 4.
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em conta que fumar ndo € “meramente” uma de-
pendéncia fisica. Por definicdo a dependéncia de
drogas é caracterizada por um conjunto de fené-
menos comportamentais, cognitivos e fisiolégicos
que se manifestam no decorrer do tempo devido
ao consumo persistente de uma determinada subs-
tancia. Adependéncia psicoldgica manifesta-se por
um desejo compulsivo para consumir, um compor-
tamento automatico, e envolve processos cogniti-
vos complexos. Compreende-se assim que num
programa de cessacgao tabagica sejam fundamen-
tais trés factores: a motivagdo do fumador para
parar de fumar, o aconselhamento e abordagem
motivacional, e a utilizagdo de farmacos.*®
Oitenta por cento dos fumadores gostariam
de deixar de fumar, 35 % tentam deixar de fumar
todos os anos, mas menos de 25 % das tentativas
duram mais do que uma semana e menos de 5 %
tém éxito sem ajuda. Em média, os fumadores
tentam a cessacao tabagica entre 6 — 9 vezes
durante toda a sua vida (Figura 4). Definitiva-
mente, o tabagismo é uma doenga crénica!

COMO AUMENTAR A DEPENDENCIA

Atencgéo: o tabagismo € uma toxicodependén-
cia legal, e existem formas de aumentar esta
dependéncia.

Sabemos que o inicio dos habitos tabagicos e a
sua manutencao dependem nao s6 de factores
bioldgicos como a predisposi¢cao genética, mas tam-
bém de factores psicolégicos como a necessidade
de auto-afirmacéo, e de factores sociais, como a
influéncia dos colegas, o circulo de amigos, os even-
tos sociais e a sedugéo do habito, tdo bem traba-
Ihada pela publicidade, que procurou tornar este
produto mais atractivo, hnomeadamente para os mais
jovens. Em 1920 quando foram langados os cigarros
slim, mais finos e publicitados para’controle do

peso”, houve um aumento de 300 % no 1.° ano de
lancamento, e nos EUA a percentagem das rapari-
gas de 12 anos que comegou a fumar aumentou
110 % nos seis anos apods o langamento do cigarro
Virginia Slim. Mais recentemente assistimos ao apa-
recimento de novas formas de fumar publicitadas
como mais saudaveis e/ou naturais: entre outros os
cigarros light, cigarros de mentol, e mais recente-
mente os cigarros electronicos.

E no entanto necessario tempo para que este
comportamento dé origem a fenémenos neuroa-
daptativos (tolerancia e sensibilizagéo), que vao
levar a dependéncia fisica. Com o intuito de en-
curtar este tempo e facilitar ou acelerar a insta-
lagao da dependéncia, as industrias tabaqueiras
tém desenvolvido aditivos, com acgdes tao varia-
das como promover o aumento da nicotina livre,
melhorar o sabor do fumo tornando-o mais agra-
davel para as criangas e os jovens, mascarar o
cheiro e a visibilidade do fumo da corrente lateral,
dilatar as vias aéreas, entre outras. Alguns dos
aditivos sdo também eles téxicos ou viciantes, s6
por si ou em combinagao®.

TABAGISMO COMO PROMOTOR
DE DOENGA... CRONICA!

Ponto da situacao: o tabagismo é uma doen-
¢a cronica. Agravante: pode causar ao fumador
e aos que o rodeiam doengas graves, sendo
mesmo considerado pela Organizagdo Mundial
de Saude como a principal causa evitavel de
doencga no Mundo. Mais recentemente, no rela-
tério Health 2020 da OMS, as medidas de con-
trole do tabagismo s&o consideradas como a
segunda medida mais custo-efectiva na promo-
¢ao da saude, logo a seguir a imunizagao infantil.

O fumo do tabaco possui cerca de 7000 com-
postos quimicos diferentes, provenientes da folha
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do tabaco, dos aditivos ou da combust&o do tabaco.
Estas substancias sao inaladas e distribuidas por
todo o organismo por via sanguinea. Todos 0s anos
séo adicionadas novas doengas a lista de patolo-
gias relacionadas com o tabagismo (Figura 5)’.

A maioria das substancias téxicas estao pre-
sentes na fase de particulas (condensado, alca-
trao ou tar): hidrocarbonetos aromaticos policicli-
cos, ibes metalicos, radicais livres e outros,
responsaveis maioritariamente pelas doencas
oncoldgicas. Na fase gasosa, existe entre outros
0 monoxido de carbono, que ao ligar-se a hemo-
globina vai provocar hipoxia tecidular e a maioria

dos efeitos cardiovasculares do tabaco (aumen-
to da frequéncia cardiaca, débito cardiaco e fluxo
coronario, vasoconstricao periférica e HTA), e os
compostos organicos volateis, ou gases irritantes
(aldeidos, cetonas, amoniaco, entre outros), res-
ponsaveis em parte pelos processos inflamatérios
e doencas respiratorias. Mas porque varios com-
ponentes do fumo do tabaco de fases diferentes
podem estar implicados no mesmo processo/
mecanismo conducente a doenga, actualmente
podemos classifica-los em 3 grandes grupos in-
terligados: toxinas com efeito na dependéncia
(nicotina, acetaldeido, amonia e outras), toxinas

Cancers

Oropharynx
Larynx

Esophagus

Trachea, bronchus, and lung

Acute myeloid leukemia
Stomach
Liver*
Pancreas

Kidney
and ureter

Cervix

Bladder

Colorectal*

Chronic Diseases

Stroke

Blindness, cataracts, age-related macular degeneration*
Congenital defects-maternal smoking orofacial clefts*
Periodontitis

Aortic aneurysm, early abdominal aortic
atherosclerosis in young adults

Coronary heart disease
Pneumonia

Atherosclerotic peripheral vascular disease

Chronic obstructive pulmonar disease, tuberculosis,*
asthma, and other respiratory effects

Diabetes*

Reproductive effects in women
(including reduced fertility)

Hip fractures

Ectopic pregnancy*

Male sexual function-erectile dysfunction*
Rheumatoid arthritis*

Immune function*

Overall diminished health

Note: Each condition presented in bold text and followed by an asterisk (*) is a new disease that has been causally linked to smoking in this report.

Figura 5.
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carcinogénicas, e finalmente um terceiro grupo
com substancias como a nicotina, o monoxido de
carbono, as substancias oxidantes reactivas
(ROS) e a acroleina, com potencial imunomodu-
lador.8 Sdo no entanto necessarios 30 ou 40 anos
de tabagismo para que comecem a surgir as
doencas causadas pelo mesmo. E a agressao
continuada, mais do que o numero de cigarros

fumados, que vai provocando alteragbes que
mais tarde se vao traduzir em doenca.
Relativamente as toxinas com efeito imunomo-
dulador, sabemos que estas substancias interagem
primeiro com o sistema imune das mucosas da
cavidade oral, seios da face e vias aéreas superio-
res. O fumo do cigarro promove a inflamagao das
vias aéreas por varios mecanismos (Figura 6): por

Figura 6.

(Lee J, et al. J Dent Res 2012; 91(2): 142-9)
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activagao directa das células epiteliais e imunes da
boca e vias aéreas de condugao; por supressao
da resposta anti-microbiana inata, levando a uma
diminui¢ao da resisténcia do hospedeiro a coloni-
zagao e infecgao; por aumento da reactividade a
agentes externos; por fim, sabe-se agora que o
fumo do tabaco pode desencadear doengas auto-
-imunes, como a Artrite Reumatdide. Percebe-se
assim a complexidade do asmatico fumador, que
tem um fendtipo muito diferente do asmatico nao
fumador e do doente com DPOC, e em que habi-
tualmente se faz um diagnéstico mais tardio, tem
mais sintomas, maior diminuigdo do PEF (peak
expiratory flow), mais hospitalizagdes, asma mais
grave, pior controle, resisténcia aos corticoides, e
no qual muitas vezes é dificil (ou impossivel), fazer
a distingdo asma / DPOC. O ultimo relatério GINA
(Global INitiative for Asthma), de 2014, dedica um
capitulo a esta entidade, a que da o nome de ACOS
(Asthma COPD Overlap Syndrome)®'©

Outro dos grandes efeitos dos constituintes
do tabaco prende-se com o aparecimento de
doengas neoplasicas. As moléculas mais car-
cinogénicas pertencem a 2 grupos: hidrocarbo-
netos policiclicos aromaticos e nitrosaminas.
Nao podemos no entanto deixar de referir a
influéncia das modificagbes introduzidas no
fabrico dos cigarros, desde a inclusédo de adi-
tivos (alguns deles toxicos) ao aparecimento
dos cigarros light que promovem inspiragdes
mais profundas e apneias mais prolongadas, e
que levaram a uma mudan¢a na histologia,
sendo agora o adenocarcinoma o subtipo mais
prevalente. Ao longo da ultima década o taba-
gismo também passou a ser um importante
factor prognédstico e preditivo.” No entanto,
apesar de toda a evidéncia existente que apon-
ta para o facto de a manutengdo dos habitos
tabagicos no doente oncolégico diminuir a res-
posta a terapéutica, aumentar a toxicidade dos
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farmacos, aumentar o risco de uma segunda
neoplasia, diminuir a qualidade de vida e dimi-
nuir a sobrevivéncia, a verdade é que o apoio
para cessacgao tabagica raramente é oferecido
ao doente oncoldgico."

CONCLUSAO

O tabagismo n&o s6 € em si proprio uma doen-
¢a mental cronica, como tem a capacidade de
induzir outras doengas cronicas.

Pela sua saude... ndo fume!
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INTRODUGAO

AToxicidade da Quimioterapia e das Terapéu-
ticas Alvo foi um dos temas abordados em mesa
redonda no VI Congresso do Cancro do Pulméo
em Outubro de 2014. Estas terapéuticas apre-
sentam modos de atuagdo muito distintos de
acordo com 0s seus mecanismos de agao e aca-
bam muitas vezes por influenciar a qualidade de
vida dos doentes, pelos diversos efeitos laterais
que apresentam, sendo o seu conhecimento da
maior importancia para o Oncologista do pulméao,
pois o0 ndo adequado tratamento ou mesmo a nao
prevencgao destes efeitos pode condicionar o éxi-
to da terapéutica, quer seja muitas vezes por
mielossupressao ou sintomas do tubo digestivo
em graus elevados, quer seja mesmo com as
terapéuticas alvo, que nao sendo mielosupres-
soras apresentam com muita frequéncia altera-
¢bes dermatoldgicas que obrigam a redugéo ou
mesmo suspensao dos farmacos. Passamos de
revista sucintamente os principais efeitos laterais
da Quimioterapia e terapéuticas alvo apresenta-
das, na mesa redonda que moderei, respetiva-
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mente pela Dr.2 Marta Soares e pela Dr.2 Encar-
nagao Teixeira.

TOXICIDADE DA QUIMIOTERAPIA

A Quimioterapia € um tratamento muito fre-
quente no Cancro do pulmao, particularmente na
doencga localmente avangada ou metastizada,
pois apenas menos de 20 % dos doentes apre-
sentam estudos de biologia molecular que lhes
permite o uso de terapéuticas alvo em primeira
linha. Os medicamentos citostaticos (agentes
quimioterapicos) fazem parte de um regime de
quimioterapia padronizada, que pode ser dada
com o intuito curativo, apenas prolongar a vida
ou reduzir os sintomas (quimioterapia paliativa).

Os quimioterapicos tradicionais sao citotoxi-
Cos, ou seja agem por morte das células que se
dividem rapidamente, uma das principais proprie-
dades da maioria das células cancerosas. Isto
significa que a quimioterapia também prejudica
as células que se dividem rapidamente, em cir-
cunstancias normais: células da medula 6ssea,




do tracto digestivo e foliculos pilosos resultando
nos efeitos laterais mais comuns da quimiotera-
pia: mielossupressao, mucosite, diarreia, nauseas
vomitos e alopecia’?. A quimioterapia pode ser
usada em monoterapia ou em associagao com
varios farmacos ao mesmo tempo (poliquimiote-
rapia), atua nas células tumorais ao nivel celular,
interrompendo processos ou inibindo substancias
necessarias para a replicacédo e sobrevivéncia
celular. Existem farmacos especificos de fases
do ciclo celular e dependentes de um determina-
do esquema e farmacos nao especificos de fases
do ciclo celular e doses dependentes.

A toxicidade habitualmente depende do me-
canismo de agéo da droga, tendo em conta di-
versos fatores, como: dose do farmaco, esquema,
tipo de doente, sendo que os regimes de quimio-
terapia habitualmente combinam drogas com
perfis de toxicidade diferentes.

Tendo em conta os principais tipos de farmacos
usados no tratamento do Cancro do Pulmao, as-
sim avaliamos os seus principais efeitos laterais:

A) Os Compostos de platina possuem me-
canismos semelhantes, reagem na posicao N7
da guanina e adenina do DNA, através de pontes
mono e bi-funcionais que impedem a sintese de
proteinas, levando a morte celular. Os principais
efeitos laterais sdo: nauseas e vomitos, podendo
estes ser agudos ou tardios e altamente emeto-
génicos e severos se ndo adequadamente pre-
venidos; toxicidade hematoldgica que condiciona
neutropenia minor, trombocitopenia, anemia — a
sua toxicidade hematoldgica moderada, permite
a combinag&o com outros agentes mielosupres-
sores; a ototoxicidade, outro efeito lateral frequen-
te, manifesta-se por diminuigcéo bilateral e simé-
trica das frequéncias mais elevadas, que é
habitualmente irreversivel (cuidado especial deve
ter-se na combinagdo com outros farmacos no-

meadamente aminoglicosideos); nefrotoxicidade,
que é limitante de dose e causa lesao renal ha-
bitualmente reversivel, muito raramente irrever-
sivel e pode requerer dialise. Hipomagnesémia
ocorre em 75 % dos doentes (inicio 3-12 semanas
pés QT e pode persistir meses ou anos). Sdo
necessarias medidas preventivas como: hidrata-
¢ao salina intensiva (para aumentar a excregcéo
renal), evitar outros nefrotoxicos, fazer suplemen-
tagdo de magnésio e ter cuidados adicionais em
doentes com idade = 60 anos ou com doses
elevadas porque sao doses cumulativas.

B) Os agentes anti-mitéticos (mais frequen-
tes, Taxanos e Alcaloides da Vinca) inibem a
fungéo dos microtubulos ligando-se as suas su-
bunidades, parando o seu crescimento, evitando
assim a mitose e divisao celular. Paclitaxel tem
como efeitos mais frequentes: mielosupressao,
reagdes de hipersensibilidade, dores musculares,
neuropatia periférica, alteragdes do ritmo cardia-
co e alopecia. Docetaxel, para além da mielosu-
pressao e alopecia comuns aos dois farmacos,
tem caracter importante os edemas periféricos,
diarreia, mucosite, o Sindrome mao-pé e a oni-
colise. O 1.° alcaloide da vinca a ser extraido foi
a vinblastina, mais tarde através da purificagao
da planta a vincristina e posteriormente a Vino-
relbina®, sendo este Ultimo, desde 1994, usado
no tratamento do Cancro do pulmao e o menos
neurotéxico do grupo. As suas principais toxici-
dades sao a mielossupresséo, granulocitopenia
e trombocitopenia, diarreia / obstipagéo, nauseas
/ vomitos e mucosite

C) Os Inibidores da Topoisomerase mais
usados no pulméao: Etoposidio, principais toxici-
dades nauseas, vomitos, alopecia e mielosupres-
sdo e Topotecan com altas taxas de mielosu-
pressao, nausea, alopécia e diarreia.
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D) Antimetabolitos. Existem 3 classes: Ana-
logos do acido Fdlico -Pemetrexedo; Analogos
da purina e Analogos da pirimidina — Gemcitabi-
na. O Pemetrexedo tem como principais toxici-
dades a diarreia, rash cutaneo e mielossupres-
sdo*, a Gemcitabina tem efeitos laterais que
ocorrem em mais de 30 % dos casos como: Sin-
tomas Flu-like (dor muscular, febre, cefaleias,
arrepios, fadiga); febre (entre 6-12 horas apés a
1.2 dose); nauseas moderadas e vomitos, rash
cuténeo, pancitopenia (anemia, neutropenia e
trombocitopenia).

TOXICIDADE DAS TERAPEUTICAS ALVO

Nos ultimos anos, assistiu-se ao aparecimen-
to de novas moléculas para o tratamento do can-
cro do pulméao. Os inibidores do receptor do fac-
tor de crescimento epidérmico (IEGFR). Alguns
farmacos anticancerigenos mais recentes nao
sdo citotoxicos indiscriminadamente, mas sim
proteinas alvo que sdo anormalmente expressos
em células cancerosas e essenciais para o seu
crescimento. Estes tratamentos, referidos como
terapéuticas dirigidas (distinta da quimioterapia
classica) também podem ser usados em asso-
ciagdo com a quimioterapia tradicional em regi-
mes de tratamento antineoplasico.

As toxicidades cuténeas observadas com es-
tes novos agentes, em particular com os inibido-
res da sinalizagao intracelular, sao diferentes das
observadas na quimioterapia classica e muitas
vezes, limitantes da terapéutica adequada. Nal-
guns casos, o rash cutdneo associa-se a uma
maior eficacia anti-tumoral do agente anti-
-neoplasico. O conhecimento destas reacgbes e
a sua correcgao atempada é essencial para a
adeséo do doente a terapéutica e permite muitas
vezes o sucesso da mesma. Os novos agentes
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mais frequentes sao: Inibidores do EGFR; Inibi-
dores do ALK; Inibidores da Angiogénese; Inibi-
dores checkpoints.

Dos multiplos agentes investigados
encontram-se disponiveis varios farmacos apro-
vados no tratamento do cancro do pulmao néo
pequenas células (CPNPC): Erlotinib indicado
no tratamento de primeira linha de doentes com
CPNPC localmente avancado ou metastizado
com mutagdes do EGFR, ou no tratamento de
manutencdo e de 2.2 linha em doentes com CP-
NPC localmente avangado ou metastizado; Ge-
fitinib, indicado no tratamento de doentes adul-
tos com CPNPC localmente avangado ou
metastatico com mutacdes do EGFR e Afatinib
em monoterapia, no tratamento de doentes adul-
tos sem exposigao prévia a inibidores da tirosina
quinase do EGFR, com CPNPC localmente
avangada ou metastatico com mutagdes do
EGFR e o crizotinib indicado para o tratamento
de 2.2 linha em adultos, com cancro do pulméo
nao pequenas células em estadio avangado que
apresentam o receptor ALK positivo. O bevaci-
zumab, anticorpo monoclonal anti-factor de cres-
cimento vascular endotelial (anti-VEGF), em
associagdo com quimioterapia contendo com-
postos de platina, esta indicado no tratamento
de primeira linha de doentes adultos com cancro
do pulméao de células ndo pequenas, irresseca-
vel, avancado, metastizado ou recidivado, ex-
cluindo histologia com predominio pavimento
celular, mas ndo autorizado em Portugal.

Ainda em estudos de fase Il para o cancro do
pulmao, mas ja aprovado para o tratamento do
melanoma, surgiu o ipilimumab, um anticorpo
monoclonal contra o antigénio 4 do linfécito T
citotoxico (anti-CTLA4).

O EGFR tem expressao abundante na epider-
me, foliculo piloso, glandulas sebaceas. Impor-
tante na manutencdo da saude da pele, a sua




inibicao origina um efeito negativo na pele: apop-
tose, inflamacao, atrofia, telangiectasias, diminu-
icdo da fotoprotecgdo com toxicidade traduzida
por rash acneiforme, pele seca, fissuras, alter-
agbes das unhas, cabelo e mucosas, telangiec-
tasias, hiperpigmentacao.

Os principais efeitos adversos destes novos
farmacos diferem da quimioterapia convencio-
nal, sendo para os inibidores do EGFR os mais
frequentes:

Atoxicidade dermatolégica, com variagdes
entre 49-90 % sendo em 5 a 18 % de Grau 3/4;
IEGFR sao constituidos por dois grandes gru-
pos: inibidores da tirosinaquinase ou anticorpos
monoclonais’; todos tém toxicidades semelhan-
tes entre si. A reaccdo cutdnea adversa mais
frequente é a erupgéo papulo-pustulosa®, des-

crita na literatura como erupgao acneiforme,
“rosacea-like”, “foliculite-like o vulgar rash que
€ uma erupgao muito frequente, atingindo habi-
tualmente mais de 50 % dos doentes tratados.
Nao depende de caracteristicas do doente (ida-
de, sexo, raga, ou antecedentes pessoais de
acne®) e polimorfismos de EGFR tém sido des-
critos na literatura como influenciando a respos-
ta ao tratamento e gravidade dos efeitos laterais
da mesma.

Estas alteragdes, iniciam-se precocemente,
(uma a trés semanas apos inicio do farmaco —
Figura 1) e distribuem-se pelas areas ricas em
glandulas sebaceas, como na face (nariz, regides
malares, sulcos nasogenianos, regido mentonia-
na, fronte — Figura 2) terco superior do dorso e,
menos frequentemente, couro cabeludo, mem-
bros, parede abdominal e nadegas’.

Figura 1. Timing of EGFR Inhibitor-Associated Dermatologic Toxicities.
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Figura 2.

Reacgbes graves grau 2/3 ocorrem em cerca
de 1-10 % dos casos, sendo mais frequentes com
0s anticorpos monoclonais do que com os inibi-
dores da tirosina quinase. O rash podera estabi-
lizar ou melhorar sem a suspenséao do farmaco,
podendo haver flutuagbes na sua gravidade ao
longo do tratamento, mesmo mantendo idéntica
dose; raramente resolve espontaneamente e
caso se interrompa o tratamento, pode ser rever-
sivel em algumas semanas. As alteragbes der-
matologicas tem consequéncias importantes a
nivel psicossocial, financeiro, sofrimento fisico e
na interrupgcdo também a nivel do tratamento
antitumoral.

Existe correlagao entre a dose administrada
do farmaco e o grau de gravidade, podendo o
rash ser indicador da boa resposta anti-tumoral
do farmaco (Figura 3).

Figura 3. FLEX: Overall survival — Early acne-like rash. CT + Cetuximab.
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Alteragbes das mucosas (estomatite, vaginite,
envolvimento da mucosa nasal) ocorrem em 2-36 %
dos doentes tratados®. Podem ocorrer igualmen-
te alteragbes oculares, como conjuntivite e que-
ratoconjuntivite sicca®.

Segundo o grau de toxicidade (de grau 1 a
grau 4) assim serao privilegiadas terapéuticas
topicas ou sistémicas (Tabela I).

No tratamento da toxicidade acral (perioniquia,
fissuras palmo-plantares) é indicada a utilizagéao
de pediluvios de solugdo aquosa de acido bérico
ou permanganato de potassio, antisépticos e an-
tibiéticos tépicos ou sistémicos, isolados ou as-
sociados a corticoides topicos potentes. Podem
ser adicionadas tetraciclinas orais. Quando nao
resolvem com o tratamento médico, os granulo-
mas piogénicos necessitam de destruigdo quimi-
ca (nitrato de prata), ou cirurgica (curetagem,
electrocirurgia ou laserterapia cirdrgica com laser
de CO,")

A tricomegalia € um efeito secundario raro e
tardio, que causa desconforto visual, blefarite e
conjuntivite e que se resolve apenas com o corte
frequente dos pélos.

Em relagéo a toxicidade cutanea induzida pelo
crizotinib esta € menor em comparagdo com os
IEGFR, sendo o efeito secundario cutaneo mais
frequente o edema periférico™.

O bevacizumab, néo so afecta a neovascula-
rizagao tumoral, mas interfere com o sistema vas-
cular de todos os orgédos. Os efeitos secundarios
mais frequentemente observados incluem hemor-
ragia das mucosas, diatese hemorragica, estoma-
tite, trombo-embolismo e atraso na cicatrizagdo2.

O Ipilimumab pertence a uma nova classe de
farmacos destinada a aumentar a resposta anti-
-tumoral do hospedeiro de forma mais eficaz. A
capacidade do ipilimumab para activar o sistema
imunitario pode resultar em inflamagéo tecidular
inespecifica designada como irAEs (Immune re-

Tabela I. Recomendagdes da MASCC para prevengéo e tratamento do rash papulopustular

Recomendado

Nao recomendado

Prevencgao (1-6 e 8 semanas de terapéutica )

Doxiciclina 100mg 2x/dia

Tépica Hidrocortisona 1 % creme com creme hidratante e protector solar Pimecrolimus 1 % creme
2x/dia Tazaroteno 0.05 % creme
Protector solar Gnico
Sistémica Minociclina 100mg /dia Tetraciclina 500 mg bid

Doxiciclina 100 mg 2x /dia

Baixa dose de isotretinoina (20-30 mg/dia)

Tratamento

Tépico Alclometasona 0.05 % creme Creme de Vitamina K1
Fluocinonida 0.05 % creme bid
Clindamicina 1 %

Sistémico Minociclina 100 mg /dia Acitretina

Lacouture M, et al. Support Care Cancer 2011; 19(8): 1079-95
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lated adverse events). Ocorrem em 60 % dos
casos e 0s 0rgaos mais atingidos sédo a pele
(exantema), tracto gastro-intestinal (enterocolite),
figado (hepatite) e glandulas endécrinas (hipofi-
site, tiroidite)'s.

A toxicidade nao dermatologica do erlotinib
mais frequentemente descrita quando compara-
da com placebo foi a diarreia (55 %)'*. A maior
parte destas reagdes apresentaram gravidade de
grau 1/2 e foram controladas sem intervengao. A
diarreia com gravidade moderada a grave deve-
ra ser tratada com antidiarreicos como por ex.
loperamida. Em alguns casos pode ser necessa-
ria a diminuicdo da dose.

Mais raramente doenca pulmonar intersticial'®,
insuficiéncia hepatica, perfuragao intestinale ma-
nifestagdes oculares como a uveite anterior.

O padréao de toxicidade do gefitinib é sobre-
ponivel ao do erlotinib.

O mais recente, afatinib, tem um padrdo de
efeitos secundarios semelhante. Os estudos cli-
nicos mostram que o afatinib € bem tolerado com
a maior parte dos efeitos secundarios descritos
como sendo de grau 1/2. A toxicidade gastroin-
testinal (diarreia, nauseas, vomitos e mucosite)
€ semelhante aos outros inibidores do recetor do
fator de crescimento epidérmico. Pode ocorrer
elevagao das transaminases, sendo esta dose-
-dependente

A maioria dos doentes tratados com crizotinib
apresenta efeitos secundarios, predominando os
de grau 1/2. Os mais frequentemente descritos
foram: alteragdes visuais, gastrointestinais e ede-
ma periférico. As nauseas, vomitos e diarreia
ocorrem precocemente no tratamento enquanto
os sintomas oculares sdao mais tardios. As alte-
ragoes visuais (diplopia, fotopsia, visédo turva,
alteracdes da visdo, moscas volantes) sao geral-
mente de grau 1'°. Aumentos de grau 3/4 das

Revista GECP 2015; 1: 33-40

transaminases ocorreram em cerca de 6 % dos
doentes, geralmente assintomaticas e reversiveis
apos a interrupgéo da posologia. Os aumentos
das transaminases ocorrem habitualmente nos
dois primeiros meses de tratamento'’; toxicidade
hematologica de grau 3/4 nomeadamente linfo-
penia, neutropenia e trombocitopenia. Tém sido
descritos casos clinicos esporadicos de doenca
pulmonar intersticial grave, relacionada com o
tratamento com crizotinib'®, devendo o farmaco
ser permanentemente descontinuado.
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INTRODUGAO

O cancro do pulméo continua a ser, em todo o
mundo, a maior causa de morte por doenga onco-
I6gica, representando um quarto de todas as mor-
tes por cancro’. A esmagadora maioria dos doen-
tes com cancro pulméao, continua, ano apds ano,
a ser diagnosticada com doencga avancgada e re-
duzida perspectiva de curabilidade?. Ao longo dos
ultimos trinta anos, o tratamento dos doentes com
cancro do pulmao avancgado foi, década apds dé-
cada, evoluindo, a custa de pequenas melhorias
que nao alteraram, significativamente, o seu som-
brio prognéstico®. Nos ultimos dez anos tem-se
assistido a um desenvolvimento significativo no
conhecimento dos mecanismos associados a pro-
liferagéo das células neoplasicas nomeadamente,
a identificagdo de drivers preponderantes na on-
cogénese*. Desde ha varias décadas que se co-
nhecia que 40-60 % dos carcinomas nao pequenas
células do pulmado (CNPC) possuia sobre-
-expressao do epidermal growth factor receptor
(EGFR) estando esta caracteristica associada a
potencial oncogénico bem como, a prognoéstico
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desfavoravel®t. Por este motivo surge como 6bvia
a investigagado com objectivo de identificar o papel
destas proteinas na génese ou mesmo na prolife-
racao dos tumores. Tomando como exemplo a
eficacia do Imatinib” na leucemia mieloide crénica,
bloqueando o sinal proliferativo causado por um
erro genético critico, surgiram o Gefitinib® e o Er-
lotinib®. S&o moléculas pequenas, analogas ao
ATP, desenvolvidas originalmente para inibir re-
versivelmente a atividade das tirosinoquinases
(TKI) associada aos receptores wild type do
EGFR'. Baseados nesta estratégia, os primeiros
testes clinicos, usando estes TKI de forma nao
selecionada, isoladamente ou em associacao a
quimioterapia, foram uma desilusdo' 23,
Posteriormente, ao longo do seu desenvolvi-
mento clinico, veio a verificar-se que estes TKI
eram fundamentalmente, clinicamente eficazes,
nos doentes com CNPC cujas células exibiam
mutacdes somaticas (Tabela |I) nos exdes que
codificavam o dominio tirosinaquinase do gene
do EGFR: delec¢des do exao 19 (in-frame) ou
mutag¢des pontuais no exao 21, determinando
substituigdo de leucina por arginina na posigao




858 (L858R)5'4. A frequéncia destas mutagdes
ativadoras do EGFR é etnicamente desigual, 10-
-15 % entre os ocidentais mas muito mais eleva-
da nas populagbes asiaticas'®. Talvez por esta
razado s6 em 20096 foi possivel identificar, clara-
mente, tendo como base o resultado de um en-
saio clinico, que o beneficio dos doentes utilizan-
do tratamento com TKI estava associado a
existéncia de mutagdes ativadoras nos exdes 19
e 21 do gene do EGFR'.

Tabela I. Mutacdes do gene EGFR#*

Sensibilidade

Mutagao Exdo Frequéncia Gefitinib/Erlotinib/

Afatinib
G719X 18 3% Sensivel
Insergdes 19 1% Sensivel
Delec¢des 19 45 % Sensivel
Insergdes 20 5-10 % Resistente*
T790M 20 50 % Resistente
L858R 21 40 % Sensivel
L861Q 21 2% Sensivel

*A763_Y764insFQEA — sensivel

Nos anos subsequentes, multiplos ensaios
clinicos foram realizados, agora em doentes com
mutac¢des do EGFR (EGFRm+) com o objectivo
de avaliarem o beneficio da utilizacdo em primei-
ra linha de TKI de 1.2 (Gefitinib e Erlotinib) e
posteriormente de 2.2 geracao (Afatinib) tanto em
populagbes asiaticas como europeias' 8%, Os
resultados foram consistentes, mostrando uma
duplicacdo da sobrevivéncia livre de progresséo
(PFS — 11 meses) nos doentes com EGFRm+
tratados com TKI, em relagao ao tratamento pa-
drao com dupleto de quimioterapia e a sobrevi-
véncia atingiu globalmente valores préximos dos
24 meses'®"°. Porém, invariavelmente apds um
periodo maior ou menor, surgia progressao tu-

moral frequentemente determinando a morte do
doente.

MUTAGCOES DO EGFR

As mutagbes do EGFR foram descritas em
2004 pela primeira vez®. O gene do EGFR ¢é da
familia do gene ErbB um receptor transmembranar
das tirosinaquinases envolvidas na transducgao de
sinal de proliferacao e apoptose celular. As muta-
¢Oes activadoras do EGFR identificadas no CNPC
(delegbes exdo 19 e substituicdes exao 21 no
L858R) estao relacionadas espacialmente com o
ATP, determinando, quando estao presentes, em
face de uma alteragédo de configuragao determi-
nada pela mutagdo, uma vantagem competitiva
dos TKl em relagéo ao ATP para o local de ligagéo
no dominio intracelular do EGFR inibindo o influxo
do sinal proliferativo e anti-apoptotico, a jusante®.
Dois TKI (Gefitinib, Erlotinib) foram aprovados no
ano 2003 pela FDA para tratamento do CNPC
antes de ter sido conhecida a existéncia de uma
associagao entre as mutagdes do EGFR e a res-
posta a estas terapéuticas?!??. Estas aprovacgoes
foram posteriormente restringidas? continuando
unicamente para o erlotinib em 2.2 linha, em face
dos resultados de um ensaio randomizado com-
parando erlotinib com melhor terapéutica de su-
porte em 2.2 ou 3.2 linha, aprovagéo que, apesar
de toda a evolugao posterior, ainda se mantém,
inclusivamente na Europa?*.Quando selecionados
com base do estado mutacional do EGFR, os
doentes com mutagdes ativadoras, tratados em
1.2 linha com TKI, obtém ganhos significativos em
relagéo aos tratamento com a quimioterapia pa-
drao relativamente a taxa de resposta e tempo livre
de progressao (Tabela Il). Relativamente a sobre-
vivéncia, ndo se encontrou diferenca significativa
em relagao a utilizagao, em doentes EGFRm+, de

Revista GECP 2015; 1: 41-46




Tabela Il. Resultados de ensaios clinicos com TKI 1.2 linha CNPC16-19.27.28

Ensaio NU:::TO Tratamento Re:ap);asm p e HR (p) 0s HR
doentes % meses FESES P

IPASS 437 Gefitinib/CarboPaclitaxel 71.2/47.3 0.001 9.5/6.3 0.48(<0.001) | 21.6/21.9 0.99
WJTOG 177 Gefitinib/CisDocetaxel 62.1/32.2 0001 9.2/6.3 0.49(0.001) 30.9/? 1.64
NEJ 230 Gefitinib/CarboPaclitaxel 73.7/130.7 0.001 10.8/5.4 0.30(0.001) | 30.5/23.6 NR
OPTIMAL 154 Erlotinib/CarboGemcitab 83/36 0.001 13.1/4.6 0.16(0.001) | 22.6/28.8 1.06
EURTAC 173 Erlotinib/PlatinDoublet 58/15 0.001 9.7/5.2 0.37(0.00) 19.3/19.5 1.04
LUX-LUNG 3 345 Afatinib/CisPemetrexed 56/23 0.001 11.1/6.9 0.58(0.001) ? 1.12

? sobrevivéncia mediana n&o reportada, por ndo atingida, aquando da publicagédo

TKI em primeira linha ou, unicamente, apés pro-
gressao sob quimioterapia (Tabela II).

Esta ocorréncia, embora ndo completamente
explicada, foi sempre associada ao “crossover”
generalizado' 8. S6 em 2014 Yang e col.?® apre-
sentaram uma analise conjunta de dois ensaios
LUX-LUNG 3 e LUX-LUNG 6 onde foram avaliados
os resultados clinicos de acordo com o tipo de
mutagado. Nesse estudo foi possivel verificar que
doentes com estadios avancados, EGFRm+ trata-
dos com Afatinib em comparagédo com a quimiote-
rapia padrao, tinham melhores resultados, tal como
tinha sido verificado em todos os ensaios clinicos
de outros TKI, relativamente a taxa de resposta e
tempo livre de progressao. Porém, os doentes com
delecdes do exado 19 obtiveram sobrevivéncia su-
perior quando randomizados para o brago de Afa-
tinib em relagdo aos randomizados para o brago
da quimioterapia independentemente do possivel
“crossover’ quando surgia progressao. Por outro
lado, quando a mutagéo envolvia o exao 21 a so-
brevivéncia mantinha-se semelhante, tal como em
todos os outros estudos utilizando TKI 1.2 linha,
independentemente dos doentes terem realizado
Afatinib ou quimioterapia em primeira linha®®.

Independentemente da resposta obtida utili-
zando TKI, da sua duracdo, mais tarde ou mais
cedo, o tumor progride.
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RESISTENCIA ADQUIRIDA AOS TKI

O aparecimento de resisténcia as TKI é a
maior limitacdo a manutengéo do seu beneficio
terapéutico. Os processos, conhecidos, identifi-
cados nas células tumorais que Ihes permitem
escapar a inibicao dos TKI, sdo multiplos embo-
ra o associado a adopgao de uma alteragdo da
configuracao espacial no local de ligagao da TKI,
secundaria a mutacdo do EGFR-T790, seja o
mais frequentemente encontrado, 50-60 % dos
casos de resisténcia adquirida dos TKI?. E ainda
motivo de discussdo se a mutagdo encontrada
no cromossoma 20 EGFR-T790 € uma nova mu-
tagdo ou se ja existia de forma nao detetavel,
tornando-se mais evidente a medida que a inibi-
¢ao promovida pelas TKl ia destruindo os clones
celulares em que ela estaria ausente. A resistén-
cia determinada pela mutagdo EGFR-T790 induz
perda competitiva dos TKI para o local de ligagao
do ATP reconstituindo-se, de novo, o sinal proli-
ferativo e anti-apoptético associado a oncogéne-
se do tumor®’. Qutros mecanismos de escape das
células tumorais, a inibigao pelos TKI, tém sido
descritos, embora com frequéncia mais reduzida.
O aparecimento de novos oncogenes (amplifica-
¢ao do MET, ERB2, AXL, BRAF) identificada em
menos de 20 %. Atransformacgao epitélio mesen-




quimatosa dando origem a carcinoma de peque-
nas células (transformagao EMT neuroenddcrina
até 5 %) e multiplos mecanismos, em cerca de
15 % das situagdes, constituem os motivos iden-
tificados para a retoma proliferativa do tumor?326:31,

ULTRAPASSAR A RESISTENCIA
- TKI 3. GERAGAO

Os tumores que adquirem resisténcia deixam
de responder ndo s6 ao Gefitinib e ao Erlotinib,
mas também so6 respondem marginalmente aos
inibidores irreversiveis (Afatinib, Dacomitinib)?3.
Foi tentada a estratégia de dupla inibigdo com
Afatinib-Cetuximab, com taxas de resposta de
cerca de 38 % mas com custos significativos em
efeitos adversos, até descritos, como por vezes
intoleraveis®.Todas esta limitagcdes determinaram
o desenvolvimento da estratégia, a criacdo de
inibidores das tirosina- quinases de 3.2 geracao
(TKI3g) diretamente dirigidos a mutacao de re-
sisténcia, EGFR-T790M, mas também com a
capacidade de inibirem os tumores com EGFRm+
sensiveis aos TKI de 1.2 e 2.2 geragdes, uma
dupla inibicdo que poderia responder as atuais
dificuldades de prolongar o beneficio clinico des-
tes doentes?®26:31:33. Os TKI3g* sdo inibidores que
estabelecem ligagbes covalentes (pyrimidine-
-covalent) com uma poténcia inibitéria 100 vezes
superior ao Gefitinib/Erlotinib em relagdo ao
EGFR-T790M+, mas por outro lado, 100 vezes
menos potente que estes TKI em relagdo ao
EGFR —wild type?2631:3_QOs primeiros resultados
obtidos a partir de ensaios clinicos de Fase | fo-
ram apresentados na ASCO 2014343%% e criam
excepcionais perspectivas. Qualquer uma destas
novas moléculas demonstram atividade nao so6
para os EGFR-T790M mas também para as mu-
tagbes dos exdes 19 e 21 do EGFR, ainda que

em menor extensdo, poupando o EGFR wild type
0 que se traduz numa tolerancia excepcional dos
doentes?*%536_ As taxas de resposta sdo proximas
dos 60 % e a taxa de controlo da doenga atinge
0s 90 %, n&o tendo sido possivel atingir a media-
na do tempo livre de progresséo apés um ano de
seguimento, relativamente a um dos TKI3g, o
CO-1686%. Os resultados variam entre os trés
inibidores conhecidos, sendo mais modestos os
do HM617133%. Podem existir varios mecanismos
de escape quando surge resisténcia apos trata-
mento com TKI 1.2linha?. A ocorréncia de redun-
estar na origem, para além da farmaco-
-disponibilidade no local de agao, da diferenca
de resultados apresentados. Os efeitos adversos
séo ligeiros, esmagadoramente de grau | (der-
matolégicos e gastrointestinais). Um novo efeito
adverso, para esta categoria de farmacos foi evi-
denciado, a hiperglicemia, que teve especial evi-
déncia nos ensaios clinicos envolvendo o CO-
_1 68634,35,36_

CONCLUSAO

Aexisténcia de mutagdes ativadoras do EGFR
determina um impacto positivo no CNPC. Este
impulso positivo é determinado pelo facto destas
mutacdes serem preditoras de resposta aos ini-
bidores dos TKI. Infelizmente, apds alguns meses
de tratamento a doenga volta a progredir. S&o
multiplos e por vezes redundantes, os mecanis-
mos de escape utilizados pelas células neopla-
sicas para ultrapassarem a inibigao dos TKI. Um
dos mecanismos mais prevalente é o apareci-
mento de uma nova mutagdo no exdo 20 do
EGFR que, alterando espacialmente o local de
ligacdo dos TKI, determina uma perda competi-
tiva destes em relagao ao ATP, relangando o sinal
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proliferativo e pré-apoptético. As TKI3g, demons-
traram uma excelente atividade e boa tolerancia
quando a resisténcia aos TKI esta associada ao
aparecimento de EGFR-T790M. Aguardam-se
mais ensaios que sedimentem os resultados de
Fase | até agora conhecidos.
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Desafios futuros: Imunoterapia no CPNPCm
Future challenges: immunotherapy in NSCLCm
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Historicamente, o carcinoma pulmonar de nao
pequenas células (CPNPC) era considerado ndo
imunogénico, baseado em parte, nas varias ten-
tativas falhadas para modular o sistema imuno-
I6gico com agentes, como IL-2, o interferdo e
Bacillus Calmette-Guerin (BCG)'23

A quimioterapia tradicional atua nao seletiva-
mente nas células em divisdo, e a terapéutica
alvo, inativa proteinas mutadas especificas im-
portantes no crescimento tumoral e invasao; con-
tudo, apenas uma pequena percentagem de
doentes expressam essas mutagdes. Com a imu-
noterapia, pretende-se que o sistema imunolégi-
co reconhega o cancro como estranho, estimule
a capacidade de resposta imunolégica e que
reduza a inibicdo do sistema imunoldgico que
permite o crescimento tumoral. E uma terapéuti-
ca que atua no sistema imunoldgico do préprio
doente, ndo no tumor®?(Figura 1).

As abordagens da imunoterapia séo basea-
dos na premissa de que o sistema imunitario
desempenha um papel chave no controlo e er-
radicacao de doengas malignas, e que os tumo-
res desenvolvem formas para evadir ao sistema
imunoldégico.
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Figura 1. Imuno-Oncologia (I-O)—uma modalidade terapéu-
tica emergente

S0 necessarios varios passos para o sistema
imunologico atacar de forma eficaz as células
tumorais que incluem o reconhecimento do tumor,
a apresentacao do antigénio tumoral as células
T, ativacao das células T, e ataque direto do tumor
(Figura 2).

O reconhecimento imunoldgico € iniciado pe-
las células apresentadoras de antigénios (APCs),
como as células dendriticas que internalizam e
processam o antigénio tumoral nas moléculas do
complexo major de histocompatibilidade (MHC),
que sao expressas na superficie das APCs. Este
processo desencadeia a expressao de B7.1 e




Che DS & Mellman |. Immunity 2013; 39: 1-10.

Figura 2. Resposta Imunoldgica anti-tumoral

B7.2 nas APCs, que migram para os ganglios
linfaticos.

No ganglio linfatico, a APC apresenta o anti-
génio tumoral as células T em repouso, através
da interacdo com o recetor da célula T especifica
do antigénio. Se existe uma interagao adicional
entre B7.1 ou B7.2 e CD28 na célula T, ocorre a
ativagao das células T e as células T deixam o
ganglio linfatico.

Quando a célula T ativada entra em contac-
to com o tumor e reconhece o antigénio expres-
so no tumor em associagdo com MHC, liberta
enzimas citoliticas (perforina e granzima) e ci-
tocinas, que recrutam outros membros do sis-
tema imunoldégico, e proliferam. O resultado é
a destruicdo do tumor e criacdo de células T de
memoria.

Para a protegao contra a inflamacao prejudicial
e auto-imunidade, existem varios locais de con-
trole (checkpoints) imunologico para amortecer a
resposta imunolégica. Estes controlos imunolégi-
cos podem conduzir a tolerancia imunolégica do
tumor e posterior progressao da doenga maligna.
Dois checkpoints bem caracterizados s&o o anti-
génio 4 do linfécito T citotdxico (CTLA-4) e o re-
cetor da morte programada 1 (PD-1) (Figura 3).

O CTLA-4 regula essencialmente a atividade
precoce das células T e é regulado positivamente
nas células T apds a exposicao ao antigénio. CTLA-
-4 compete com o0 CD28 pelaligacdoaB7.1eB7.2
com afinidade muito mais elevada, proporcionando
um sinal negativo a célula T e bloqueando o sinal
co-estimulador, resultante da interagcdo de B7 /
CD28 necessaria para a ativacao da célula T.
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Figura 3. Bloqueio de CTLA-4 e PD-1

A inibicdo de PD-1 ocorre principalmente no
local do tumor, em contraste com o CTLA-4, que
funciona em grande parte nos ganglios linfaticos.
PD-1 é regulado positivamente nas células T
ativadas, e no momento do reconhecimento do
tumor pelo recetor da célula T, o acoplamento de
PD-1 ao ligando PD-L1 pode conduzir a inativa-
¢do da célula T'? (Figura 4).

Como resultado de uma melhor compreenséao
do sistema imunoldgico e melhores tecnologias
de desenvolvimento de farmacos, emergem re-
sultados promissores de ensaios clinicos com
novas imunoterapias de particular interesse os
inibidores checkpoint e vacinagao.
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Enquanto que as vacinas sdo concebidas para
estimular as respostas imunitérias especificas de
antigénios tumorais, os inibidores checkpoint, em
teoria, devem “remover os freios” na maioria das
respostas imunolégicas mediadas por células T.
Este mecanismo de agao tem o risco de induzir
reagdes auto-imunes?

INIBIDORES CHECKPOINT

A eficacia dos inibidores Checkpoint pode ser
particularmente favoravel no CPNPC de células
escamosas e fumadores ou ex-fumadores.
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Figura 4. Vias reguladoras que envolvem estimuladores e inibidores

Séo referidas as respostas prolongadas pro-
vavelmente porque o sistema imunitario mantém
o poder inibidor sobre o cancro, mas desconhece-
-se por quanto tempo. A expressdo de PD-L1
pode ser um marcador de resposta, mas de mo-
mento a terapéutica ndo se restringe a esse gru-
po de doentes. A sobre-expressao de PD-L1 pode
existir em cerca de 40-50 % dos CPNPC.

Anticorpo anti- CTLA-4

Ipilimumab — é um anticorpo monoclonal IgG-
1que bloqueia a ligagdo de CTLA-4 aos seus ligan-
dos (CD80/CD86)*. Demonstrou aumento significa-
tivo da sobrevivéncia em doentes com melanoma

metastizado com e sem tratamento prévio sendo
aprovado pela FDA para essa utilizagao.

O potencial papel do Ipilimumab em doentes
com CPNPC metastizado foi avaliado em estudo
aleatorizado com dupla ocultagdo de fase Il com
carboplatino/paclitaxel e Ipilimumab 10 mg/kg ou
placebo. Foram tratados 203 doentes sem tera-
péutica prévia, tendo-se verificado beneficio na
adig¢do de Ipilimumab num subgrupo de doentes
com histologia escamosa. O rash e diarreia foram
os efeitos adversos de grau 3/4 imuno-
-relacionados mais frequentes®. Estes resultados
originaram o desenho do ensaio clinico de fase
Il que compara a quimioterapia standard com
carboplatino e paclitaxel com o mesmo regime
com Ipilimumab concorrente, no tratamento de
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1.2 linha do CPNPC escamoso. O Ipilimumab
também esta em investigagdo com varias com-
binacbes nomeadamente, anti-PD-1 e anti PD-L1,
erlotinib e crizotinib.

Anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1

PD-1 € um membro da familia de B7-CD28, e
€ um recetor da superficie celular com dois ligan-
dos conhecidos: PD-L1(B7-H1) e PD-L2(B7-DC).
E um recetor inibitério, e medeia a imunossupres-
sa0°%. PD-1 é expresso nas células T ativadas CD4+
e CD8+, células T natural killer, células B, mono-
citos ativados, e células dendriticas ativadas’.

A ligagao do recetor PD-1 com o seu ligando
PD-L1 provoca a inibicao de células T e a regu-
lacédo negativa da resposta da célula T.

Anticorpos anti- PD-1

Nivolumab — &€ um anticorpo monoclonal IgG4
anti -PD-1 aprovado pela FDA em Margo 2015
para tratamento de doentes com CPNPC com
histologia escamosa e progressao apos quimio-
terapia com dupleto de platino. A aprovacéo foi
baseada nos resultados do estudo da fase Il
(CheckMate-017) que envolveu 272 doentes com
CPNPC escamoso avangado ou metastizado,
previamente tratados, com aleatorizagcé&o para
nivolumab na dose de 3 mg/Kg IV cada 2 sema-
nas (n = 135) ou docetaxel 75 mg/m? (n = 137)
IV cada 3 semanas. O tratamento com nivolumab
aumentou a sobrevivéncia de 3.2 meses em re-
lacdo ao docetaxel (9.2 vs 6.0 meses; HR = 0.59;
p =.00025). A aprovagao também foi suportada
pelo estudo de fase Il (CheckMate-063) que in-
cluiu 117 doentes com CPNPC escamoso, pre-
viamente tratados com duas ou mais linhas de
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tratamento. Nivolumab foi administrado na dose
de 3 mg/Kg IV cada 2 semanas até ha progres-
sdo. A taxa de sobrevivéncia estimada a 1 ano
foi de 41 % e a sobrevivéncia mediana de 8.2
meses. Eventos adversos (AEs) de todos os tipos
e graus ocorreram em 74 % dos doentes, com
AEs de Grau 3/4 relacionados com o farmaco em
17 % dos doentes. Os AEs de grau 3/4 mais
comuns foram fadiga (4.3 %), pneumonite (3.4
%), e diarreia (2.6 %)®.

Estdo em curso ensaios clinicos em doentes
com CPNPC avangado para avaliagédo da ativida-
de de nivolumab em: 1 — terapéutica de 1.2 linha
em monoterapia (3 mg/kg cada 2 semanas); 2 —
combinagao com erlotinib nos doentes com muta-
¢ao do EGFR, sem quimioterapia prévia; 3 —com-
binagdo com quimioterapia de 1.2 linha baseada
em platino; 4 — combinagdo com Ipilimumab?®'%!",

Atualmente dois ensaios clinicos de fase llI
avaliam o nivolumab. Um, ja completo, em doen-
tes com CPNPC nao escamoso com progressao
apo6s dupleto de platino, com aleatorizagéo para
nivolumab ou docetaxel; o outro em doentes com
CPNPC de qualquer histologia, PD-L1 positivos,
sem terapéutica prévia com aleatorizagédo para
dupleto de platino ou nivolumab.

Pembrolizumab — é um anticorpo monoclonal
IgG4 anti- PD-1. Os resultados de eficacia e se-
guranga de 217 doentes com CPNPC previamen-
te tratados com administracdo de pembrolizumab
com intervalos de 2 ou 3 semanas demonstrou
taxas de resposta objetiva de 18 e 20 % por irRC
e RECIST respetivamente. Em 177 doentes com
tumores PD-L1 positivo a taxa de resposta foi de
19 e 23 % e a sobrevivéncia livre de progressao
de 16 e 11 semanas por irRC e RECIST respeti-
vamente. A taxa de resposta objetiva em fuma-
dores ou ex-fumadores foi de 26 % e em nao
fumadores de 8 %. A terapéutica foi bem tolerada




com eventos adversos de grau 3/5 em 10% dos
doentes (4 casos de pneumonite)?.

Baseado nestes resultados, esta em curso um
estudo aleatorizado de Fase Il/lll que compara o
pembrolizumab com docetaxel em doentes com
CPNPC previamente tratados, com expresséo
positiva de PD-L1.

Esta a ser planeado um ensaio clinico de fase
Il comparando pembrolizumab a quimioterapia
standard baseada em dupleto de platino em doen-
tes com CPNPC, PD-L1 positivos, sem quimiote-
rapia prévia.

Estudos adicionais de fase Il avaliando pem-
brolizumab incluem a monoterapia com pembro-
lizumab em doentes com metastases cerebrais
assintomaticos néao tratados; terapéutica combi-
nada usando pembrolizumab mais quimioterapia
standard com ou sem bevacizumab em doentes
com CPNPC avangado nao tratado; combinagao
com erlotinib ou gefitinib em doentes com CPNPC
e mutagédo do EGFR; e combinagéo com ipilimu-
mab em doentes com CPNPC avancgado previa-
mente tratados.

Anticorpos anti-PD-L1

MPDL3280A — € um anticorpo monoclonal
IgG1 anti- PD-L1 manipulado para evitar citoto-
xicidade celular dependente do anticorpo (ADCC)
das células T ativadas que podem expressar PD-
-L1. Foi avaliado em estudo de fase | com esca-
lonamento de dose, ndo sendo atingida a dose
maxima tolerada. Dos 53 doentes com CPNPC,
23 % tiveram resposta objetiva e 17 % estabili-
zagdo. Os melhores resultados foram encontra-
dos em doentes fumadores/ex-fumadores e com
tumores com expressao positiva de PD-L1. Toxi-
cidade de grau 3/4 ocorreu em 11 % dos doen-
tes's. Baseado nestes resultados, estda em curso

um estudo de fase Il comparativo de MPDL3280A
com docetaxel como quimioterapia standard de
2.2linha. Ensaios clinicos adicionais desenhados
para avaliar a combinagédo terapéutica de
MPDL3280A com quimioterapia standard em
doentes com CPNPC nao tratados, e erlotinib em
doentes com CPNPC e mutagdo do EGFR

MEDI4736 — é um anticorpo monoclonal IgG1
anti-PD-L1 com um dominio de Fc modificado
para eliminar a funcado efetora MEDI4736. Os
resultados preliminares de um estudo de fase |
demonstraram taxas de respostas superiores nos
tumores com expresséao positiva do PD-L1. Nao
se observou toxicidade limitativa de dose. A toxi-
cidade de grau 3/4 relacionada com o tratamen-
to ocorreu em 3 % dos doentes, todos com a dose
de 10 mg/Kg'. Estdo em curso estudos para
avaliar MEDI4736 em doentes com CPNPC que
receberam duas ou mais linhas de terapéutica,
com anti-CTLA-4 tremelimumab

BMS-936559 — € um anticorpo monoclonal
IgG4 totalmente humano anti — PD-L1 avaliado
em um ensaio de fase | com escalonamento de
dose no CPNPC, melanoma e carcinoma de cé-
lulas renais'®. Dos 49 doentes com CPNPC, 10%
obtiveram resposta parcial e 12 % estabilizagao
do doenca.

VACINAS TUMORAIS

Uma abordagem alternativa para imunoterapia
no tratamento do CPNPC ¢ a utilizagao de vaci-
nas para ajudar a modular o sistema imunoldgico
a atacar as células tumorais. As vacinas tumorais
normalmente incorporam uma fonte de antigénio
tumoral combinada com um tipo de “adjuvante”,
componentes que potenciam a resposta imuno-
|6gica a um antigénio e / ou modulam-na para a
resposta desejada®.
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Os dois tipos de vacinas em estudo no CPNPC
sdo vacinas baseadas em antigénios e vacinas
de células tumorais. As vacinas a base de anti-
génio expdem o sistema imunitario do hospedei-
ro a um antigénio especifico expresso na célula
de tumor. Alternativamente, as vacinas de células
tumorais sao feitas a partir de células tumorais
autdlogas ou alogénicas e tém a vantagem da
exposicao do sistema imunolégico do hospedei-
ro a uma maior variedade de antigénios tumorais.
Tem havido um grande numero de ensaios utili-
zando estas varias abordagens demonstrando
alguns potenciais beneficios?

Vacinas especificas de antigénio

Melanoma-associated antigen-A3 (MAGE-
-A3)- MAGE-A3 é uma proteina expressa em 30
a 50% dos casos de cancro do pulmao depen-
dendo do estadio e subtipo histolégico e pode
estar associada a mau prognéstico.

A vacina GSK1572932 é uma vacina recom-
binante da proteina MAGE-A3 combinada com o
adjuvante imunolégico AS15. Com base nos re-
sultados do ensaio clinico de fase Il em doentes
com CPNPC em estadio IB ou II'® MAGE-A3 po-
sitivos, foi desenhado o estudo de fase Il MA-
GRIT (MAGE-A3 as Adjuvant Non-Small-Cell
Lung Cancer Immunotherapy). Neste estudo,
foram incluidos 2270 doentes com CPNPC res-
secados em estadio IB a llIA, MAGE-A3 positivos,
apos administragdo de quimioterapia adjuvante.

Foi emitido um comunicado do promotor a
informar que os objetivos primarios do estudo
(OS) nao foram atingidos. Aguardam-se detalhes
adicionais.

Vacina Liposémica BLP25 — Mucin-1 (MUC-
-1) € uma proteina transmembranaria glicosilada
sobre-expressa em varios tumores, incluindo em
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cerca de 60% dos casos de CPNPC. Esta asso-
ciada a resisténcia a quimioterapia. Tecemotide
€ uma vacina composta pelo lipopéptido BLP25,
adjuvante imunolégico monofosforil-lipido A, e
trés lipidos (colesterol, dimiristoil fosfatidilglicerol,
e fosfatidilcolina dipalmitoil) para formar um pro-
duto lipossémico.

Com base nos resultados encorajadores de
um estudo de fase Il em doentes com CPNPC em
estadio IlIB ou IV, tecemotide foi avaliado como
terapéutica de consolidagdo num estudo de fase
Il (START: Stimulating Targeted Antigenic Res-
ponses to NSCLC Trial) em 1239 doentes com
CPNPC localmente avangado (estadio lll) que nao
progrediram apos quimio-radioterapia, com alea-
torizacao de 2:1 para L-BLP25 ou placebo. Nao
houve aumento significativo da sobrevivéncia glo-
bal (OS) nos doentes que receberam tecemotide
comparada com o placebo (25.8 versus 22.3 me-
ses, HR 0.89), contudo os doentes tratados com
quimio-radioterapia concomitante (n=806) tiveram
OS significativamente aumentada em relagdo ao
placebo (30.8 versus 20.6 meses, HR 0.81)"

Vacinas de células tumorais

Belagenpumatucel-L — € uma vacina alogé-
nica modificada com potencial estimulador e ati-
vidade anti-neoplasica. Um dos mecanismos
utilizados pelos tumores para escapar a vigilancia
imunoldgica é a secrecao do fator de crescimen-
to transformador beta (TGF-beta) no microam-
biente tumoral que atua como uma barreira para
o reconhecimento e ataque. TGF-beta inibe a
ativacdo de células T e B, a maturagao de células
dendriticas e apresentacao de antigénios, e na-
tural killer (NK)

Apods dois estudos de fase Il que avaliaram
belagenpumatucel-L no CPNPC, foi iniciado um




estudo de fase lll comparando a manutengao com
belagenpumatucel-L com placebo em doentes
com CPNPC em estadio T3N2 IlIA, llIB, ou IV que
responderam ou estabilizaram apds quimioterapia
de 1.2linha ou quimio-radioterapia concomitante.
Foram aleatorizados 490 doentes no estadio I1IB
ou IV e 40 no estadio. Nao foi atingido o objetivo
primario de sobrevivéncia global, com sobrevi-
véncia mediana de 20.3 meses para os que re-
ceberam a vacina e 17.8 meses para 0s que re-
ceberam placebo. Os doentes com CPNPC, néo
adenocarcinoma, estadio IlIB/IV aleatorizados
dentro das 12 semanas em que completaram a
quimioterapia, tiveram particular beneficio com a
vacina (OS 19.9 meses vs 12.3 meses, HR 0.55
p =0.036)"

CONCLUSAO

Aimunoterapia representa uma nova aborda-
gem para o tratamento do CPNPC, e oferece
potencial beneficio, mesmo na doencga avancgada.
Com o advento de novos agentes de imunotera-
pia, estao disponiveis novas opgbes para os
doentes com CPNPC.

Ao contrario dos agentes targeted, a eficacia
da imunoterapia néo esta limitada a doentes com
mutacdes particulares, e podem ter uma ampla
aplicabilidade.

Para garantir que estas terapias podem ser
usados obtendo o seu beneficio maximo, os pro-
fissionais de saude devem estar familiarizados
com os padroes de resposta e efeitos colaterais
imunomediados para que possam ser tomadas
decisdes de tratamento adequadas.

O momento ideal da sua utilizagdo, a possivel
combinagéo com varias terapéuticas, e a poten-
cial atividade sinérgica com a quimioterapia, ain-
da tem que ser determinado. Varios ensaios cli-

nicos em varios fases de desenvolvimento estao
em curso para as opgdes de imunoterapia no
CPNPC. Estes agentes abrem novos caminhos
para o tratamento, e podem proporcionar bene-
ficios alongo prazo para os doentes com CPNPC.
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INTRODUGAO

A classificagdo do cancro do pulméo de néo
pequenas células (CPNPC) por estadios segre-
ga os doentes sem e com metastases. Esta se-
paracao reflete a possibilidade de terapéutica
curativa na doenca local e loco-regional, enquan-
to que na doenga metastatica, que corresponde
a mais de 50 % dos casos'?, o tratamento se
circunscreve a quimioterapia paliativa e melhores
cuidados de suporte. A heterogeneidade da
doenga metastatica € geralmente subestimada
na decisdo terapéutica, em que a extensao e
volume da doenca metastatica ndo sdo conside-
radas. No entanto, dentro deste grupo, existe um
conjunto de doentes com um numero limitado de
metastases. Este estado da doencga, a que se
convenciou chamar oligometastatico?,
caracteriza-se por a doenga poder ser tratada
agressivamente com terapéutica local dirigida e
e pela melhor sobrevivéncia. Neste artigo reve-
mos o conceito de oligomestatase, fatores de
prognéstico e evidéncia actual sobre a eficacia
daintervencgao terapéutica, e caracteristicas que
identifiquem os doentes que podem beneficiar
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de uma abordagem com terapéutica local mais
agressiva na pratica clinica.

CONCEITO DE OLIGOMETASTASE

O conceito de oligometastase foi proposto
pela primeira vez em 1995, por Hellman e Wech-
selbaum, como o estadio em que ha doenga a
distancia num numero limitado de locais (1 a 5)
0os quais podem ser tratados com terapéutica
dirigida para obter a cura ou uma sobrevivéncia
mais longa®. Este conceito inicial ndo especifica
qual a situagao do tumor primitivo responsavel
pela existéncia de metastases. Estudos desen-
volvidos nestes doentes mostram que o fator de
progndstico mais importante € o estado do tumor
primitivo*, pelo que Niibe propés o conceito de
oligorrecorréncia (ou oligometastizagdo metacro-
na) definido como 1 a 5 metastases metacronas
que podem ser tratadas com terapéutica local
estando o tumor primitivo controlado®. Em com-
plemento, as oligometastases em que o tumor
primitivo esta ativo mas é controlavel com tera-
péutica local®” passam a ser oligometastases
sincronas.




Quando a doenga oligometastatica esta loca-
lizada ao térax, o diagndstico diferencial com
tumores primarios pulmonares multiplos é funda-
mental para a decisao terapéutica. A definicdo de
tumores primarios multiplos mais citada é a de
Martini e Melamed, de 1975, revista por Pfanns-
chmidt e Dienemann®. Nela os autores definem
tumores primarios pulmonares multiplos sincro-
nos como os que estao fisicamente separados e
diagnosticados num intervalo inferior a 6 meses,
e com histologia diferente ou com a mesma his-
tologia mas em diferentes segmentos, lobos ou
pulmdes, e que s&o originarios de carcinoma in
situ, com auséncia de carcinoma em cadeias
linfaticas comuns as duas lesdes e auséncia de
metastases extrapulmonares no momento do
diagnostico. Os tumores primarios do pulméo
multiplos metacronos sdo os que cumprem o0s
mesmos critérios, mas diagnosticados com inter-
valo superior a dois meses.

Nos tumores sincronos, a doenga metastatica
€ sugerida pela localizagdo no mesmo segmento,
auséncia de carcinoma in situ e envolvimento dos
ganglios de drenagem comuns as duas lesdes.
Nos tumores metacronos, a doenca metastatica
€ definida por um intervalo inferior a dois anos,
em tumores localizados no mesmo lobo ou com
ganglios linfaticos envolvidos na zona de drena-
gem das duas lesdes. Os tumores primarios do
pulm&o multiplos, quando tratados agressivamen-
te, ttm uma sobrevivéncia global mediana de 46,5
meses e sobrevivéncia de 67 % aos 3 anos e de
22,3 % aos 5 anos®, superior a doenga oligome-
tastatica para a mesma abordagem terapéutica.

O conceito de oligometastase é abrangente e
0 prognéstico muito variavel, de acordo com di-
ferentes séries publicadas, o que levou a procu-
ra do doente ideal para tratamento. O niumero de
locais de metastase é um fator progndéstico assim
como a carga total de doenga. Maior numero de

locais metastaticos e maior atividade de doencga
em PET-CT associa-se a menor tempo até a
progressao de doenga® 0™,

O local da doencga oligometastatica também
interfere no progndstico: p.ex. a metastizacao
Unica no SNC e na supra-renal tem um melhor
prognéstico que doenga dssea'?. Doentes com
metastases cerebrais tém sobrevivéncias aos 5
anos de 11 a 30 %"™"; aqueles submetidos a
adrenalectomia por envolvimento Unico da supra-
-renal apresentam sobrevivéncias aos 5 anos de
26 %'® O controle da doenga tumoral toracica,
assim como o seu volume, sao factores impor-
tantes de prognostico apresentando os doentes
com tumores mais pequenos e auséncia de ade-
nopatias, melhor sobrevivéncia e possibilidade
de tratamento curativo por radioterapia ou cirur-
gia®'’. Apds cirurgia do tumor toracico, a sobre-
vivéncia aos 5 anos é de 28 % nos doentes com
nodulos satélites e de 21 % com ndédulos pulmo-
nares ipsilaterais®.

Relativamente ao tipo histolégico também com
valor prognéstico, o adenocarcinoma € o tumor
com maior sobrevivencia'”'®, Nos casos de oli-
gorrecorréncia, o intervalo livre de doencga supe-
rior a um ano constitui fator de bom prognoéstico™’.

Niibe e Chang, que reviram recentemente as
publicagbes nesta area, propdem uma classifica-
¢ao em que incluem o numero de locais metasta-
ticos, o tumor primitivo e o local de metastizagéo
como indicadores de progndstico na doenga oli-
gometastatica; e assim permitir seleccionar os
doentes para uma abordagem terapéutica mais
agressiva. Nesta classificagdo, o CPNPC tem um
progndstico favoravel nos casos de oligorrecor-
réncia em 1 a 2 sitios, se a metastizacéo for no
cérebro ou na supra-renal; menos favoravel se o
numero de metastases for de 3-5 nos mesmos
sitios’. Aimportancia do tratamento efetuado pre-
viamente foi introduzida por Tree' ao distinguir
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trés coortes de doentes: com oligometastases
presentes no diagnoéstico, aqueles que recidivam
com doencga oligometastatica (oligometastases
metacronas ou oligorrecorréncia) e com doenca
oligometastatica “induzida” depois de terapéutica
citoredutora. Estes ultimos representam o grupo
com doenga resistente ao tratamento e portanto
tém o pior prognostico. Os casos de oligometas-
tizacdo metacrona podem corresponder a tumores
mais indolentes com progndstico mais favoravel.

MECANISMOS PATOFISIOLOGICOS
DE DOENGA OLIGOMETASTATICA

Os mecanismos de metastizagao sdo comple-
X0s e ainda estdo em estudo, mas alguns princi-
pios s&o globalmente aceites: a teoria da semen-
te e solo, que considera as células tumorais como
sementes, e o microambiente dos érgdos como
o solo onde as metastases se podem desenvol-
ver, desenvolvida em 1889 por Paget, que pare-
ce ser a teoria mais abrangente e duradoura e
aquela sobre a qual outras teorias se desenvol-
veram?; a evolugcado em etapas com passos de-
finidos: 1-fenétipo agressivo, 2- capacidade de
invasao, 3-microambiente favoravel proporciona-
do pela angiogénese e inflamacgéo, 4- intravasao,
5- aumento da sobrevivéncia intravascular, 6-
ambiente a distancia favoravel, 7- nidificacdo no
local metastatico, 8- extravasdo devido a motili-
dade e a remodelagao vascular, 9- sobrevivéncia
no local a distancia, e 10- cancerizagao do estro-
ma e colonizagdo a distancia® e por ultimo, a
heterogeneidade tumoral e a sele¢cdo darwinia-
na?'. A interagdo entre as células tumorais e o
estroma, determina que a progressao tumoral
seja construida sobre uma base de alteracdes
genéticas e epigenéticas em células tumorais,
mas também na dependéncia, em paralelo, da
progressao estromal®.
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E aceite que a metastizacdo depende das
caracteristicas do tumor e do doente, para além
das intervencdes terapéuticas. Sabemos, por
exemplo, que o cancro do pulmao metastiza fre-
quentemente no cérebro, pulmao, supra-renal e
0SS0 e raramente no pancreas e na bexiga.

O desenvolvimento da oligometastizagéo é
explicado por duas teorias opostas, uma que
defende uma origem clonal com diferengas mo-
leculares e fenotipicas definitivas entre oligo e
polimetastases, que se véo desenvolver algures
durante o processo multi-etapico de desenvol-
vimento da metastase; e outra, que considera
o desenvolvimento sequencial do processo me-
tastatico em oligometastases como uma fase
inicial, mas transitéria, da doenga polimetasta-
tica. Os dados gendmicos sdo consistentes com
ambas as sugestdes. Por um lado tem sido
demonstrada a natureza clonal das metastases,
a sua origem a partir de regides distintas do
tumor primitivo, e a derivagao de clones indivi-
duais de tumores primarios heterogéneos que
seguem as regras da evolugéo darwiniana, e
nas lesdes secundarias com um fenoétipo oligo-
metastatico, a origem nos clones tumorais com
propriedades genéticas diferentes dos clones
potencialmente’programados” para a evolugao
polimetastatica. Por outro lado, a re-sementeira
(metastizacao a partir da metastase) aponta
para a possibilidade de que as oligometéastases
possam ser uma fase transitéria de progressao
metastatica geral®.

Os estudos de miRNA mostram perfis diferen-
tes na doencga oligometastatica e na doenga po-
limetastatica. Os miRNA da doenca oligometas-
tatica estéo relacionados sobretudo com genes
supressores. Estes dados, embora ainda preco-
ces, sugerem que a doenga oligometastatica
pode ser uma entidade com mecanismo biologi-
co diferente?2,




TRATAMENTO DA DOENCA
OLIGOMETASTATICA

As modalidades terapéuticas usadas no tra-
tamento local da doenga oligometastatica sédo
essencialmente a cirurgia e a radioterapia em
doentes selecionados, havendo, no cancro do
pulméo, evidéncia positiva especialmente nas
metastases cerebrais e da supra-renal.

Antes do tratamento local de oligometastases,
€ essencial confirmar a inexisténcia de outros lo-
cais metastaticos e, nos casos de oligorrecorrén-
cia, da recorréncia local do tumor primario. Devido
a grande sensibilidade da PET-CT para a detegéao
de metastases assintomaticas?, este exame deve
ser incluido sempre no estadiamento da doenga.

A evidéncia cientifica sobre a terapéutica de
doenca oligometastatica é escassa. A maioria das
publicacdes referem-se a casos isolados, peque-
nas séries ou a estudos retrospectivos com um
numero reduzido de doentes. Existem estudos
prospectivos em curso de que se aguardam re-
sultados e que podem vir a modificar a forma
como actualmente se pensa nesta forma de apre-
sentagdo de doenga?®.

O controlo cirurgico da doenga oligometasta-
tica local é o procedimento mais antigo, havendo
evidéncia que a exérese da metastase associada
ao controle do tumor primario melhora o prognés-
tico nas metastases Unicas cerebral'®?6, pulmo-
nar®'227 e supra-renal'® independentemente da
terapéutica sistémica efetuada?®.

Com a introdug¢ao na Radioterapia de equipa-
mentos mais modernos de tratamento, dotados
de solugdes com feixes de intensidade modulada
(IMRT) e imagem guiada (IGRT), tornou-se pos-
sivel efetuar multiplas solugées de tratamento de
elevada complexidade com um nivel superior de
precisao topografica. Estas novas solugdes, usa-
das inicialmente no cérebro, foram denominadas

genericamente como de estereotaxia extracra-
niana, e os conceitos usados para o cérebro fo-
ram adaptados as diferentes localizagbes anat6-
micas. Com este tipo de solugbes, foi possivel
efetuar doses terapéuticas suficientemente ele-
vadas capazes de obter taxas de controlo supe-
riores as obtidas anteriormente com as técnicas
convencionais, e sem toxicidades inaceita-
veis®?52° Os mecanismos biolégicos de morte
celular induzida por radioterapia em fragées maio-
res de 8 a 10 Gy parecem ser diferentes da ra-
dioterapia com fracionamento convencional. A
radioterapia hipofraccionada de alta dose tem
efeitos sobre o sistema imune, nomeadamente
sobre os linfocitos T CD8. A resposta celular pa-
rece ser essencial para os efeitos anti-tumorais
da radioterapia e contribui para o efeito sobre
doenga macroscopica a distancia, denominado
efeito abscopal, demonstrado até agora apenas
em dados pré-clinicos?.

A maioria das séries apresentadas evidencia a
eficacia da radioterapia sobre a metastizagéo cere-
bral Unica como alternativa a cirurgia'®.As séries
mais recentes demonstram a exequibilidade e efi-
cacia da radioterapia nas metastases extra cerebrais
nomeadamente pulmonares e 6sseas'®171927,:2931-34,

Finalmente, os doentes com CPNPC, com
mutagdes ativadoras tratados com inibidores das
tirosinacinases apresentam melhor progndstico,
sobrevivéncias medianas de 20 a 24 meses 3%%,
mas progridem ao fim alguns meses de tratamen-
to (9,7 meses sob erlotinib®; 7,8 meses sob cri-
zotinib%®). Essa progressao pode ocorrer em lo-
cais limitados, com frequéncias de 13 % % a 49
%38 de progresséo inicial oligometastatica. Nestes
doentes, a manutengéao do inibidor da tirosinaci-
nase (erlotinib, crizotinib), associado a radiotera-
pia do local de progressdo é exequivel®*® e os
doentes tém um progndstico mais favoravel, se-
gundo uma série publicada *.

Revista GECP 2015; 1: 57-64




EVIDENCIA PARA TERAPEUTICA LOCAL
AGRESSIVA

A maioria dos estudos sobre tratamento de
oligometastase de cancro do pulméo diz respeito
a metastases cerebrais (Tabela ).

Estes estudos, que datam da década de 80
do século XX, sao retrospectivos e com um nu-
mero limitado de doentes. Ha grande heteroge-

neidade no numero de metastases (1 a 5), na
relagao temporal (sincronas, metacronas) com o
tumor primario e no estadio do tumor primitivo (I
a lll). Amodalidade terapéutica também varia com
as séries em que a intervencgao € radioterapia,
cirurgia ou ambas a técnicas. Assim valores de
sobrevivéncia mediana que oscilam entre 5 e 31
meses ndo s&o inesperados. E de notar, no en-
tanto, que em quase todas as séries, a sobrevi-

Tabela I. Estudos sobre oligometastizagédo no Sistema Nervoso Central

Estudo N.° de Sincronas/ . L Sobrevivéncia mediana
z Tratamento Variaveis de prognéstico
Ano doentes | Metacronas SG 1 ano

Magilligan, et al. . ) o 183 m
41 14/ 27 Cir +RT Tipo cirurgia

1986¢“) 55%+7,7%

Wronski, et al. . L . 11m
231 86 /145 Cir+RT Sexo, local M1, cirurgia toracica, local M1SNC

1995¢4) 46.3 %

Abrahams, et al. 12,4 m
70 Cir+RT KPS, Metacronas

200149 56 %

Bonnette, et al. 12,4 m
106 106/0 Cir+RT Histologia, T, N

20010® 56 %

Moazami, et al. i i i Aci 5,2m
91 91 Cir+RT Estadio, F’S ECOG, C|rurg|a'torac:|ca, M1

200246 extracraniana, metastectomia, RT 22 %

Ilwasaki, et al.
70 28/42 Cir+RT Histologia, N, CEA sérico 66,4 %

200441

Furak,et al. 12m/19 m
65 19/46 Cir+tRT Sintomas depois da cirurgia

20054 24 %16 %

Girard, et al. 13,2m
51 51/0 Cir+RT Histologia, tratamento tumor toracico, idade

2006“® 69 % em IC /33 % em IP

Hu, et al. ) 9,7m
84 84/0 Cir+RT 0

200649 49 %

Louie, et al. . L . ) 7,8m
35 35/0 Cir+RT Cirurgia toracica, estadio

20096 30 %

Arrieta, et al. 31,8 m
30 30/0 RT N

201169 71 %

Gray, et al. . L 26 m
66 66 Cir+tRT Tratamento inicial

201404 71 %

Abreviaturas: CEA — carcinoembryonic antigen; IC — intencéo curativa; IP — intengdo paliativa; KPS — Karnofsky performance score; m — meses; M1 — metastases;
M1SNC — mestastases cerebrais; N — estadio N de TNM; PS ECOG — Performance Status Eastern Cooperative Oncology Group; SG — sobrevida global; T — estadio Tde TNM
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véncia é superior a esperada para aquele grupo
de doentes. Neste momento a evidéncia de nivel
1 que suporta a existéncia de um estadio oligo-
metastatico e a importancia do manejo agressivo
das metéastases refere-se apenas aos doentes
com metastase cerebral Unica*°. A metastizacdo
cerebral Unica pode ser tratada com cirurgia ou
radioterapia com resultados equivalentes. A ra-
dioterapia estereotaxica é o tratamento preferido
para duas ou trés metastases cerebrais.

As varias séries retrospectivas sobre trata-
mento de metastase da supra-renal foram com-
piladas por Tanvetianon que reviu 10 artigos com
114 doentes tratados cirurgicamente; 42 % com
metastases sincronas e 58 % metacronas. As
complicagdes da adrenalectomia foram raras. A
sobrevivéncia mediana global foi menor para
doentes com metastases sincronas do que nas
metacronas (12 vs. 31 meses, p = 0,02). A so-
brevivéncia aos 5 anos foi de 26 % e 25 %,
respectivamente’®.

Séries mais recentes incluem escassas de-
zenas de doentes com metastizagao em locais
multiplos, e apontam para sobrevivéncias me-
dianas de 13,5 meses'?*' a 22,7 meses?. Yano
apresenta um estudo prospectivo incluindo 34
doentes com oligorrecorréncia no pulméo, cére-
bro, supra-renal e osso, tratados com cirurgia
ou radioterapia, com sobrevida livre de doenga
mediana de 20 meses? e 13 % sem recidiva aos
trés anos.

As orientagoes terapéuticas do cancro do pul-
mao consideram que uma metastase unica de
localizagdo no cérebro ou na supra-renal tem
indicacao para tratamento local agressivo asso-
ciado a terapéutica sistémica. Na progressao
oligometastatica sob inibidores da tirosinacinase,
a manutencgao do inibidor da tirosinacinase asso-
ciado a terapéutica local da metastase esta re-
comendado®®42,

CONCLUSAO

Podemos concluir que a doenga oligometas-
tatica € uma entidade pouco frequente e por isso
mal conhecida. A evidéncia sugere tratar-se de
uma entidade bioldgica e fenotipicamente distin-
ta. Indicadores clinicos identificam um grupo de
doentes que parece beneficiar com terapéutica
local agressiva, que incluem 1 a 2 metastases
em um 6rgao, sobretudo no cérebro, com doenga
inaugural ou com recidiva de doenca. A escolha
da terapéutica local mais adequada vai depender
de cada caso e da experiéncia do centro de re-
feréncia.
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INTRODUCTION

Lung cancer is a major cause of cancer dea-
th worldwide, largely because most patients have
advanced stage disease at the time of diagnosis".
During the last 5 years due to the rapid and ex-
citing discovery of many “driver mutations” in
NSCLC, novel paradigms of treatment have
emerged in our daily clinical practice. This onco-
gene addiction model, where key genetic altera-
tions control cell survival and proliferation has led
to an explosion of knowledge in the field of lung
cancer biology, targeted therapies, and resistan-
ce mechanisms.

EGFR PATHWAY

Epidermal growth factor receptor (EGFR) has
surfaced as one of those important targets for
therapy in different solid tumors, including NS-
CLC. Activating mutations of the epidermal growth
factor receptor (EGFR) have been the first mole-
cular event that can be targeted with specific
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drugs in NSCLC. The discovery of the first rever-
sible EGFR small-molecule inhibitors (TKIs) in the
past decade, has changed the history of lung
cancer treatment. The EGFR is a member of a
family of closely related receptors, including
EGFR (ErbB1), human epidermal growth factor
receptor-2 HER2/neu (ErbB2), HER3 (ErbB3),
and HER4 (ErbB4). EGFR is overexpressed in
the majority of NSCLC and its expression is in-
versely related to survival outcome 2. The activa-
tion of this tyrosine kinase (TK) receptor leads to
autophosphorylation of the intracellular domain
of EGFR. Improper activation of EGFR TK results
in increased malignant cell survival, proliferation,
invasion, and metastasis®. Mutations of the EGFR
gene have been identified in specimens from
NSCLC patients who have dramatic responses
to treatment with the reversible EGFR TKis gefi-
tinib and erlotinib*®. Randomized phase Ill clinical
trials have demonstrated that personalizing first-
-line therapy by EGFR mutation status with these
reversible TKils leads to improvement in progres-
sion-free survival (PFS) and response rate (RR)
compared to conventional chemotherapy’°.




Second generation of irreversible EGFR TKI

Several theoretical advantages of the second-
-generation irreversible EGFR TKils over the first-
-generation reversible EGFR TKIls are that some
have a higher affinity for the EGFR kinase domain
that may result in longer suppression of ERBB
signaling than that resulting from reversible inhibi-
tors. Second, the second-generation EGFR TKis
also inhibit HER2, a common dimerization partner
of EGFR, and some inhibit HER4 as well, to effect
signaling transduction, thus allowing a more com-
plete blockade of the EGFR signaling pathway.
Third, second-generation EGFR TKIs have modest
in vitro activity against the T790M gatekeeper mu-
tation and other rare mutations that render the
first-generation reversible EGFR TKis ineffective ™.

Afatinib, is a highly selective, and irreversible
ErbB family inhibitor of both EGFR and HER2
kinases'2. Afatinib has been tested in two large
phase Il trials in EGFR mutated advanced NS-
CLC; the LUX-Lung 3, the so far largest registra-
tional phase lll trial in EGFR mutation-positive
adenocarcinoma including 345 patients randomi-
zed to 40 mg once daily of afatinib versus a highly
effective and tolerable chemotherapy doublet
consisting of cisplatin and pemetrexed®. Treat-
ment with afatinib led to a prolonged PFS (11.1
vs. 6.9 months, HR 0.58, 95 % CI 0.43-0.78) com-
pared to cisplatin/pemetrexed and a significantly
higher ORR (56 % vs. 23 %; p < 0.0001), as as-
sessed by independent review. In those 308 pa-
tients with common EGFR mutations, the median
PFS was 13.6 months with afatinib versus 6.9
months with chemotherapy (HR 0.47, 95 % CI
0.34-0.65). Similarly to LUX-Lung 3, the LUX-
-Lung 6" is a phase lll that has been completed
in Asian population including 364 patients ran-
domly assigned to afatinib, vs gemcitabine and
cisplatin. Median PFS was significantly longer in

the afatinib group than in the gemcitabine and
cisplatin group (11 vs 5-6 months; p<0-0001).
Findings from randomised studies comparing
first-line reversible EGFR TKIs with standard che-
motherapies suggest that patients with lung ade-
nocarcinoma harbouring EGFR mutations have
improved responses, PFS, and quality of life, al-
though no improvements in overall survival (OS)
have been reported so far. OS results from LUX-
-Lung 3 and LUX-Lung 6 have been recently pu-
blished. In LUX-Lung 3, median OS was 28.2
months in the afatinib group and 28.2 months in
the pemetrexed-cisplatin group (HR 0.88, 95 % CI
0.66—1.17, p=0.39). In LUX-Lung 6, median OS
was 23.1 months in the afatinib group and 23.5
months in the gemcitabine-cisplatin group (HR 0.93,
95 % CI 0.72-1.22, p=0.61). However, in preplan-
ned analyses, OS was significantly longer for pa-
tients with del19-positive tumours in the afatinib
group than in the chemotherapy group in both trials:
33.3 months vs 21.1 months in LUX-Lung 3, and
31.4 months versus 18.4 months respectively in
LUX-Lung 6 (HR 0.64, 95% CI 0.44—0.94, p=0.023).
By contrast, there were no significant differences
by treatment group for patients with EGFR Leu-
858Arg-positive tumours in either trial'®. The diffe-
rence in outcomes for patients with EGFR del19
and Leu858Arg-positive disease suggests that
these populations should be studied separately.

Third generation of EGFR TKI

The second mutation in EGFR, resulting in the
substitution of threonine with methionine at amino
acid position 790 (T790M) is the most common
resistance mechanism and is detected in tumor
cells from more than 50-60 % of patients after
disease progression. Third generation” EGFR-
-TKls have been designed to target T790M and

Revista GECP 2015; 1: 65-69




EGFR-TKI sensitizing mutations more selective-
ly than wild-type EGFR.

AZD9291 has shown in 232 patients with NSCLC
and acquired resistance to EGFR-TKIs more than
50% of patients responded to the treatment, increa-
sing to 64 % in patients with the T790M mutation
(vs 22 % in those without the mutation)'”. A dose-
-finding study of a second drug, CO-1686, yielding
an overall RR of 58 % in patients with the T790M
mutation, and estimates for PFS currently exceed
12 months®. Athe third drug, HM61713, was tested
in 82 patients with advanced NSCLC and EGFR
mutation-positive tumours. Overall response rate
was 29 % in patients with EGFR mutations versus
12 % in patients without the mutations™®.

EML4-ALK

The echinoderm microtubule-associated pro-
tein-like 4 anaplastic lymphoma kinase (EML4-
-ALK) has emerged as the second most important
driver onocogene in lung cancer and the first
targetable fusion oncokinase to be identified in
4-6 % of lung adenocarcinomas. Only four years
after the discovery of EML4-ALK in NSCLC, cri-
zotinib, a dual ALK-MET inhibitor, was approved
by the Food and Drug Administration (FDA) in the
United States for the treatment of advanced sta-
ge NSCLC harboring ALK rearrangements.

ALK gene rearrangements were first identified
in NSCLC by two independent groups in 20072:2",
Current estimates suggest that the EML4-ALK
fusion is present in approximately 3-6 % of adeno-
carcinomas, depending on the population studied
and the ALK detection methods?. In NSCLC, EML4
is the most common ALK fusion partner, and mul-
tiple EML4-ALK variants have been identified?.
Crizotinib, the most advanced ALK inhibitor in cli-
nical development, is an oral small-molecule tyro-
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sine kinase inhibitor targeting ALK, MET and ROS1
tyrosine kinases. In two single-group studies cri-
zotinib showed marked antitumor activity in pa-
tients with advanced ALK-positive NSCLC, heavi-
ly pretreated, with a objective response rates of
approximately 60 % and a median progression-free
survival (PFS) of 8.1 months in the PROFILE 1005
phase Il trial**, and 9.7 months in the PROFILE
1001 Phase | trial®. These results led crizotinib to
be the first ALK inhibitor approved by regulatory
agencies. More recently in the randomized phase
1l trial PROFILE 10072 including 347 previously
treated advanced ALK-positive NSCLC patients,
crizotinib demonstrated significantly higher RR and
significantly improved PFS when compared with
standard chemotherapy (docetaxel or pemetre-
xed). Although OS in the PROFILE 1007 trial was
not statistically different between the crizotinib and
chemotherapy arms, survival was longer than 20
months in both arms, far in excess of other trials
of second-line treatment in unselected patients with
NSCLC. Recently the results of an ongoing inter-
national, multicenter, randomized, open-label, pha-
se 3 study (PROFILE 1014) that compares crizo-
tinib treatment with pemetrexed-plus-platinum
chemotherapy with respect to efficacy, safety, and
patient- reported outcomes in patients with pre-
viously untreated advanced ALK -positive NSCLC
have been reported. The median PFS was 10.9
months among patients in the crizotinib group, as
compared with 7.0 months among patients in the
chemotherapy group (p<0.001).

OTHER LUNG CANCER ONCOGENES

HER?Z2 mutations, largely exon 20 in-frame in-
sertions, have been described as an oncogenic
driver alteration in 1 % to 4 % of NSCLC, exclu-
sively in adenocarcinoma histology 2. The prog-




nostic implication of these alterations is not known.
Phase | and Il trial data suggest that afatinib,
neratinib and dacomitinib have some activity in
this molecular subgroup.

BRAF is a serine-threonine kinase in the MAP
kinase pathway. BRAF mutations are found in 1 %
to 3 % of NSCLC, more frequently found in adeno-
carcinoma and former/current smokers and appear
mutually exclusive to other driver mutations.

A number of BRAF inhibitors, including sorafe-
nib, vemurafenib, and dabrafenib are under clinical
development. For tumors harboring non- V600E
BRAF mutations, for which V600E-specific muta-
tions are unlikely to be effective, inhibitors of downs-
tream targets such as MEK are being explored.

KRAS has been considered a non-druggable
target that predicts poor response to standard and
targeted therapies. The most clinically advanced
strategy with some inkling of activity is the use of
cytotoxic chemotherapies with MEK inhibitors *°

ROS1: Rearrangements of the receptor tyro-
sine kinase c-ros oncogene 1 appear to occur in
approximately 1 % to 2 % of NSCLC. Multitarge-
ted ALK/MET/ROS1 inhibitors, such as crizotinib,
have demonstrated efficacy in this population,
with preliminary response rate of 72 % and me-
dian PFS of 19.2 months within an expansion of
the crizotinib PROFILE 1001 study®

CONCLUSION

The need to genotype lung adenocarcinomas
for EGFR and ALK, the emergence of new targets,
and the ability to perform multiplex genotyping, have
led institutions to systematically characterize gene-
tic aberrations. The development of TKIs for other

oncogene-driven NSCLCs may expand the portfo-
lio of precision therapies for lung cancer patients.
In the future, a better understanding of the tumor
heterogeneity as well as tumor resistance mecha-
nisms will evolve more rational therapies and po-
tential combinations of different targeted therapies.
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Artigo de revisao

Cuidados paliativos no hospital e no domicilio

— 0 doente e a familia

Home and hospice palliative care — patient and family

Maria Conceigéo Fernandes Pires

conceicao.pires@live.com.pt

Servico de Cuidados Paliativos. Centro Hospitalar de Sao Jodo. Porto

INTRODUCAO

Os Cuidados Paliativos definem-se como os
cuidados integrais ao doente e familia que en-
frentam uma doenca incuravel e progressiva atra-
vés da prevencgao e alivio do sofrimento, pelo
tratamento impecavel e rigoroso dos sintomas
fisicos, psiquicos, sociais e espirituais™?.

Os modernos Cuidados Paliativos nasceram
do movimento dos Hospices em Londres, Ingla-
terra nos anos 60 e devem muito da sua projecao
e desenvolvimento ao trabalho e dedicacao de
profissionais empenhados liderados pela chama-
da, muito adequadamente, mae dos Cuidados
Paliativos, Dame Cecily Saunders.

Nas palavras da prépria “os Cuidados Palia-
tivos baseiam-se na premissa que cada doente
tem a sua historia pessoal, relacional e cultural
prépria e é digno de respeito pela sua individua-
lidade, o que inclui ser objeto dos melhores cui-
dados disponiveis e ter acesso aos ultimos avan-
¢os médicos para ter oportunidade de viver o seu
tempo da melhor forma possivel.”
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De acordo com a defini¢ao, facilmente inte-
gramos que os Cuidados Paliativos se dirigem a
todos os doentes e familias em sofrimento e con-
sequentemente ndo sao prestados com base em
diagnosticos, mas necessidades. Assim, desti-
nam-se a todos os que enfrentam os problemas
associados a doencas ameacgadoras da vida e se
encontram em intenso sofrimento.

Os doentes de cancro do pulmao e respetivas
familias sao candidatos naturais a Cuidados Pa-
liativos. Apesar dos indiscutiveis progressos no
tratamento, a maioria dos doentes apresenta
doenca metastatica ao momento do diagndstico
€ a progressao para doenga avangada € inexo-
ravel. E dos cancros responsavel por mais mor-
tes, condicionando uma sobrevida média global
aos 5 anos de 16 %.

PRINCIPIOS DOS CUIDADOS PALIATIVOS

Os Cuidados Paliativos preconizam uma abor-
dagem holistica, respondendo a todos os proble-




Figura 1. Abordagem holistica

mas do doente e familia, fisicos, psicoldgicos,
sociais e espirituais (Figura 1).

Para dar resposta a este desafio, os profissio-
nais tém que adquirir e dominar competéncias
em trabalho em equipa, controlo sintomatico e
comunicagao. Uma abordagem holistica, dando
resposta aos problemas fisicos, psicoldgicos, so-
ciais e espirituais do doente e familia torna fun-
damental o trabalho em equipa que os profissio-
nais de Cuidados Paliativos tém que dominar.
Com o objetivo de melhorar a qualidade de vida,
o controlo sintomatico é imprescindivel. Os sin-
tomas que afetam os doentes sdo multiplos e
multifatoriais contribuindo negativamente para a
qualidade de vida do doente e familia. Finalmen-
te, para ser eficaz em todos estes dominios é
necessario uma comunicagdo empatica que al-
cance os objetivos de facilitar a expressao de
emocodes e que seja terapéutica (Figura 2).

Como se articulam os Cuidados Paliativos
com os tratamentos de intengéo curativa? De um
modelo transicional, em que, quando a doencga
deixava e responder aos tratamentos convencio-

Figura 2. Competéncias basicas

nais, o doente transitava para Cuidados Paliativos
numa fase avangada da doenga, frequentemen-
te para cuidados terminais, preconiza-se atual-
mente um envolvimento mais precoce dos Cui-
dados Paliativos, podendo em muitas situagoes
ser adequados desde o0 momento do diagnéstico
com um papel progressivamente mais predomi-
nante e prolongando-se para além da morte do
doente, no apoio a familia no luto (Figura 3).
Varios estudos apontam para o beneficio da
intervengao precoce de Cuidados Paliativos na
evolugao da doenca. O estudo de 2010 de Temel
et al* veio pela primeira vez demonstrar vantagens
de sobrevida e melhoria da qualidade de vida no
grupo de doentes de cancro do pulmdo ndo pe-
qguenas células metastizado com seguimento pre-
coce por Cuidados Paliativos. Recentemente os
trabalhos de Bakitas et al® e Dionne-Odom et al®
demonstraram beneficio estatisticamente signifi-

Figura 3. Modelos de organizagdo de cuidados
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cativo na sobrevida dos doentes e melhoria da
qualidade de vida dos cuidadores, com diminuigéo
dos niveis de depresséo, no grupo em que a in-
tervencgao de Cuidados Paliativos foi mais precoce
relativamente ao grupo em que esta intervengéao
ocorreu na situagao de progressao da doenca.

Em 2012 a “American Society of Clinical On-
cology provisional clinical opinion” elaborou uma
recomendacdo de combinacédo de tratamento
oncolégico standard com Cuidados Paliativos,
precocemente na evolugao da doenga para doen-
tes com cancro metastatico e/ou sintomas inten-
sos’. Em 2014 a OMS elaborou uma resolugéo
assumida unanimemente por todos os estados
membros no sentido de reforcar os Cuidados
Paliativos como parte integral do tratamento dos
doentes com cancro, num continuo de cuidados®.

Ha diferentes niveis de intervencdo em Cui-
dados Paliativos. Desde agodes paliativas que séo
transversais a todas as especialidades médicas
e devem ser prestadas por todos os profissionais,
até Cuidados Paliativos especificos prestados
por profissionais diferenciados integrados em
equipas especificas. O nivel de intervencao é
determinado pela complexidade dos doentes e
sempre baseado nas necessidades do doente-
-familia.

CUIDADOS PALIATIVOS NO HOSPITAL
E NO DOMICILIO

Debate-se frequentemente qual o local ideal
da prestacdo de Cuidados Paliativos, o que na
minha constitui um problema pouco importante.
O local ideal de cuidados sera o mais adequado
a situacao clinica e social do doente, que esteja
disponivel, considerando ainda os desejos do
doente e os recursos, emocionais, financeiros e
estruturais, do doente e familia.
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Mais que o local dos cuidados, o importante
€ dar resposta as necessidades dos doentes.

Um estudo ja classico de Singer de 1999°
demonstrou que as necessidades dos doentes
que enfrentam uma doenca incuravel e progres-
siva, sdo independentes do diagndstico e podem
agrupar-se em 5 dominios: obter controlo da dor
e outros sintomas, participar nas decisdes de
cuidados em fim de vida evitando o prolongamen-
to desnecessario do processo de morrer, manter
algum controlo sob a sua situac&o, ndo se sentir
um fardo para os que os cuidam e reforgar o re-
lacionamento com os entes queridos. Estas ne-
cessidades sao transversais aos doentes e inde-
pendentes do diagnéstico e do local onde o
doente se encontra.

Importante para o cuidado € manter o acom-
panhamento do doente e familia ao longo do seu
trajeto de doenca, independentemente do local
de cuidados. E fundamental estabelecer uma
rede de cuidados em que o doente transita de
local, de acordo com o momento da doenga e
necessidades, sem perda de suporte e acompa-
nhamento (Figura 4).

Os doentes com cancro, particularmente na
situacdo de doenga avancada, enfrentam uma

Figura 4. Cuidados em rede




multiplicidade de problemas complexos a que,
como esta amplamente demonstrado, os Cuida-
dos Paliativos podem dar uma resposta ativa,
global e efetiva. Constitui um desafio para os
“decision-makers” e uma obrigagéo, em face dos
dados mais recentes, a criagao de estruturas de
Cuidados Paliativos e facilitagdo do acesso dos
doentes a estes cuidados, na tipologia e local
mais adequados a cada situagéo, de acordo com
os desejos e necessidades dos doentes™.
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