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ina da Direcao

7.° Congresso Portugués do Cancro do Pulmao

Depois de décadas duma lenta evolugdo no tratamento do cancro do pulmao, os ultimos anos ca-
racterizam-se por importantes avangos e inovagao nesta area.

As novas terapéuticas ajustadas as varias fases da doencga oncolégica toracica serdo um dos temas
mais abordados no 7° Congresso Portugués do Cancro do Pulm&o. A Imunoterapia, as novas terapéuti-
cas alvo, os novos biomarcadores na pratica multidisciplinar ser&o amplamente abordadas em excelen-
tes mesas redondas preparadas para todos os que estardo em Coimbra de 13 a 15 de Outubro de 2016.

Todos nos conhecemos, partilhamos as novas ideias e conceitos, seguimos as mesmas orientagbes
terapéuticas. Somos colegas da Pneumologia, Oncologia, Radio-oncologia, Patologia, Imagiologia, Bio-
logia Molecular. Para todos reservamos um tempo de aquisi¢do de saber e consolidagéo de conceitos.

Como em reunibes anteriores, estardo entre nos, partilhando a sua experiéncia, colegas de Espanha,
Reino Unido ou lItalia. Como em reunibes anteriores ouviremos dos nossos colegas nacionais, temas
tao apelativos e atuais como a real incidéncia e mortalidade desta patologia, da importancia da cessagao
tabagica e o ponto de situagao do rastreio.

Todos queremos tornar esta patologia uma doenga crénica controlada. Para esse objetivo a cirurgia
toracica abordara das novas abordagens toracicas, o seu contributo no controlo da doenga oligometas-
tatica e o papel atual da terapéutica neoadjuvante e adjuvante. A radio-oncologia partilhara dos avangos
deste tratamento nas varias fases da doenga oncoldgica toracica para os varios tipos de tumores.

O novo estadiamento e a nova classificagdo dos adenocarcinomas serdo objeto de uma abordagem
por colegas, referéncias mundiais nesta area. Falaremos ainda dos tao importantes cuidados de supor-
te e terminaremos com um amplo debate entre varios colegas das mais variadas areas do pais sobre
0s cuidados na pratica clinica diaria.

Como em reunibes anteriores teremos a presenga dindmica e ousada dos colegas mais novos, com
as suas apresentacgoes, fruto do muito bom trabalho realizado entre nds. Multiplos temas transversais
a toda esta patologia serdo abordados em arrojados simposios satélites.

Em nome da Diregéo e do Conselho Cientifico do GECP, vai valer a pena estar neste congresso.

Fernando Barata
Presidente do GECP







Think Del19 Think GIOTRIF

When the diagnosis is EGFR M+
metastatic NSCLC...

Do you identify Del19 mutations?
Treat with GIOTRIF

ng 3 preplanned subgroup analy: Del19 mutations w

e Significantly prolonged overall survival of more
1.0 == GIOTRIF® (n=112) than 1 year in comparison with chemotherapy
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GIOTRIF® (afatinib) as monotherapy is indicated for the treatment of Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) TKI- naive adult patients with locally advanced or metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC) with activating EGFR mutation(s).

1. Sequist LV et al. J Clin Oncol. 2013;31(27):3327-3334.

2. Wu et al. Lancet Oncol. 2014 Feb;15(2):213-22.

3. Yang JC et al. Lancet Oncol. 2015 Feb;16(2):141-51. /
* Based on results from 2 separate clinical trials (LUX-Lung 3 and LUX-Lung é) in which afatinib was compared

to pemetrexed-cisplatine or gemcitabine-cisplatine respectively. Overall Survival was a secondary f
endpoint and the analysis in del19 and L585R mutations was prespecified.

Informagdes essenciais compativeis com o RCM de Giotrif

Giotrif comprimidos revestidos por pelicula (20, 30, 40 e 50 mg) Composi¢do: Giotrif 20 mg: 20mg de

afatinib/comprimido; 118mg de lactose/comprimido. Giotrif 30 mg: 30mg de afatinib/comprimido; 176mg NEW
de lactose/comprimido. Giotrif 40 mg: 40mg de afatinib/comprimido; 235mg de lactose/comprimido. Giotrif

Sociedade por quotas, com capital social € 144.900.00 Contribuinte n® 500 537 410 Matriculada na conservatéria do Registo Comercial de Lisboa sob n°® 28628.

50 mg: 50mg de afatinib/comprimido; 294mg de lactose/comprimido. Indicagdes terapéuticas: Giotrif esta ®
indicado, em monoterapia, para o tratamento de doentes adultos sem exposicao prévia a TKI do Recetor
do Fator de Crescimento da Epiderme (EGFR) com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP)
localmente avancado ou metastatico com mutagdo(Ges) ativadora(s) do EGFR. Posologia e modo de
administragdo: Antes do inicio da terapéutica com Giotrif deve... Continua na pagina seguinte
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InformacGes essenciais compativeis com o RCM de Giotrif

Giotrif comprimidos revestidos por pelicula (20, 30, 40 e 50 mg)

Composigao: Giotrif 20 mg: 20mg de afatinib/comprimido; 118mg de lactose/
comprimido. Giotrif 30 mg: 30mg de afatinib/comprimido; 176mg de lactose/
comprimido. Giotrif 40 mg: 40mg de afatinib/comprimido; 235mg de lactose/
comprimido. Giotrif 50 mg: 50mg de afatinib/comprimido; 294mg de lactose/
comprimido.

Indica¢des terapéuticas: Giotrif estd indicado, em monoterapia, para o tratamento
de doentes adultos sem exposicdo prévia a TKI do Recetor do Fator de Crescimento
da Epiderme (EGFR) com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP)
localmente avangado ou metastatico com mutagéo(des) ativadora(s) do EGFR.
Posologia e modo de administragdo: Antes do inicio da terapéutica com Giotrif deve
identificar-se qual o estado da mutacdo do EGFR.

Posologia: a dose recomendada é 40 mg/1xdia. Tomar sem alimentos. Nao consumir
alimentos durante pelo menos 3 horas antes e 1 hora apds a toma. O tratamento com
Giotrif deve ser continuado até a progressdo da doenca ou até deixar de ser tolerado
pelo doente.

Aumento de dose: Pode ser considerado um aumento de dose até um méximo de

50 mg/dia em doentes que toleram uma dose de 40 mg/dia (ou seja, auséncia de
diarreia, erupgdo cutanea, estomatite e outras reacdes adversas com grau CTCAE > 1)
nas primeiras 3 semanas. A dose ndo deve ser aumentada em qualquer doente que
tenha feito anteriormente uma reducéo de dose. A dose diaria méaxima é 50 mg.
Ajuste de dose em caso de reacées adversas: Reacdes adversas sintomaticas (p. ex.
diarreia grave/persistente ou reacdes adversas cutaneas) podem ser controladas

com sucesso pela interrupcdo do tratamento e por reducdes de dose ou pela
descontinuacédo do tratamento com Giotrif de acordo com a seguinte tabela:

CTCAE® Reagbes adversas | Dosagem recomendada

Grau 1 ou Grau 2 Sem interrupgéo © Sem ajuste de dose

Grau 2 (prolongada © ou
intoleravél) ou Grau > 3

Interromper até Grau 0/1° | Retomar com reducédo de
dose em decréscimos de

10 mg ¢

2 Critérios de Terminologia Comum para Efeitos Adversos do National Cancer Institute (NCI) / ® Em caso de diarreia
devem ser imediatamente tomados medicamentos antidiarreicos (p. ex. loperamida) e em situacées de diarreia
persistente, a toma destes medicamentos deve ser continuada até cessarem os movimentos de evacuagdo. / ¢

> 48 horas de diarreia e/ou > 7 dias de erupg¢do cuténea / ¢ Se o doente nao consegue tolerar 20 mg/dia, deve ser
considerada a descontinuagdo permanente do Giotrif

Se o doente desenvolver sintomas respiratérios agudos ou o agravamento destes
sintomas, deve ponderar-se a possibilidade de Doenca Pulmonar Intersticial (DPI), e

neste caso, o tratamento deve ser interrompido enquanto a avaliacdo estiver pendente.

Se for diagnosticada DPI, o Giotrif deve ser descontinuado e deve iniciar-se tratamento
adequado.

Omissdo de dose: Se for esquecida uma dose, esta deve ser tomada no mesmo dia,
assim que o doente se lembrar. Contudo, se faltarem até 8 horas para a toma da dose
seguinte, entdo a dose anterior que foi esquecida j& n&o deve ser tomada.

Utilizagéo de inibidores da glicoproteina-P (gp-P): Caso seja necessario tomar
inibidores da gp-P, estes devem ser administrados em doses escalonadas, isto €, a
dose do inibidor da gp-P deve ser tomada o mais afastada possivel da dose do Giotrif.
Ou seja, preferencialmente 6 horas (para inibidores da gp-P tomados duas vezes ao
dia) ou 12 horas (para inibidores da gp-P tomados uma vez ao dia) afastadas da toma
do Giotrif.

Doentes com compromisso renal: Nao sdo necessarios ajustes na dose inicial em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. O tratamento em doentes com
fun¢éo renal gravemente comprometida (clearance da creatinina < 30 mL/min) ndo é
recomendado.

Doentes com compromisso hepético: Nao sdo necessarios ajustes na dose inicial em
doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado. O tratamento em doentes
com compromisso hepatico grave (Child Pugh C) ndo é recomendado.

Populacéo peditrica: Nao recomendado em criangas ou adolescentes.

Modo de administracdo: Uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
agua. Se nao for possivel engolir os comprimidos inteiros, estes podem ser dispersos
em aproximadamente 100ml de d4gua potéavel sem gas. Nao utilizar quaisquer

outros liquidos. O comprimido deve ser colocado na 4gua sem ser esmagado e ser
agitado ocasionalmente durante 15 minutos até que se divida em particulas muito
pequenas. A dispersdo deve ser tomada imediatamente. O copo deve ser lavado com
aproximadamente 100ml de 4gua, os quais deverdo também ser tomados. A dispersao
também pode ser administrada através de um tubo gastrico.

Contraindicag¢des: Hipersensibilidade ao afatinib ou a qualquer um dos excipientes do
medicamento.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo: Diarreia: A diarreia ocorre
normalmente nas duas primeiras semanas de tratamento. A diarreia de grau 3

ocorre mais frequentemente nas primeiras 6 semanas de tratamento. O tratamento
proativo da diarreia, incluindo hidratacdo adequada combinada com medicamentos
antidiarreicos, especialmente nas primeiras 6 semanas de tratamento, é importante e
deve ser iniciado aos primeiros sinais de diarreia. Devem ser utilizados medicamentos
antidiarreicos (p. ex. loperamida) e, se necessério, a sua dose deve ser aumentada
para a dose recomendada mais elevada. Os doentes devem ter medicamentos
antidiarreicos imediatamente disponiveis, para que o tratamento possa ser iniciado
aos primeiros sinais de diarreia, devendo ser continuado até que os movimentos de
evacuacdo cessem por um periodo de 12 horas. Doentes com diarreia grave podem
requerer a interrup¢do e reducéo de dose ou a descontinuacdo da terapéutica com
Giotrif. Doentes que fiquem desidratados podem requerer a administracdo intravenosa
de eletrdlitos e fluidos. Efeitos adversos cuténeos: Geralmente, a erupcdo cutanea
manifesta-se como erup¢éo cuténea eritematosa e acneiforme ligeira a moderada,

Boehringer
Ingelheim
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a qual pode ocorrer ou agravar-se em éreas expostas ao sol. Nos doentes que tém
exposicdo ao sol, é aconselhavel o uso de vestuario de protecao e de protetor solar.
Aintervencdo precoce em reacdes dermatoldgicas (p. ex. com emolientes, antibioticos)
pode facilitar a continuacdo do tratamento com Giotrif. Doentes com reacdes cutaneas
graves podem também requerer a interrupcdo temporaria da terapéutica, reducéo

de dose, intervencéo terapéutica adicional e encaminhamento para um especialista
com conhecimento na gestdo destes efeitos dermatolégicos. O tratamento com este
medicamento deve ser interrompido ou descontinuado se o doente desenvolver
condi¢des graves de vesiculas, bolhas ou esfoliagdo. Género feminino, baixo peso
corporal e compromisso renal subjacente: doentes do sexo feminino, com baixo

peso corporal ou com compromisso renal subjacente podem ter risco aumentado
para desenvolver reacdes adversas, em particular diarreia, erupgdo cutanea/acne

e estomatite. E recomendada uma monitorizacio intensa nestes doentes. Doenca
Pulmonar Intersticial (DPI): De modo a excluir a DPI, deve ser feita uma avaliacdo
cuidadosa de todos os doentes com inicio agudo e/ou agravamento inexplicavel dos
sintomas pulmonares (dispneia, tosse, febre). O tratamento com este medicamento
deve ser interrompido até a investigacdo destes sintomas. Se for diagnosticada DPI,

o Giotrif deve ser permanentemente descontinuado e deve iniciar-se tratamento
adequado. Compromisso hepético grave: E recomendada a avaliagio periédica da
funcdo hepética em doentes com doenca hepatica pré-existente. Em doentes que
sofram agravamento da funcdo hepatica, pode ser necesséria a interrupcéo da dose.
Em doentes que desenvolvam compromisso hepético grave durante a toma de Giotrif,
o tratamento deve ser descontinuado. Queratite: Sintomas como inflamagéo ocular
aguda ou agravamento de inflamag&o ocular, lacrimacéo, sensibilidade a luz, visdo
turva, dor ocular e/ou olho vermelho, devem ser imediatamente referenciados para um
oftalmologista. Se for confirmado um diagndstico de queratite ulcerativa, o tratamento
deve ser interrompido ou descontinuado. Se for diagnosticada queratite, os beneficios
e os riscos da continuagdo do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados. Este
medicamento deve ser usado com precaucdo em doentes com histéria de queratite,
queratite ulcerativa ou secura ocular grave. O uso de lentes de contacto é também

um fator de risco para queratite e ulceragdo. Funcéo ventricular esquerda: Em doentes
com fatores de risco cardiacos e naqueles com condi¢cdes que possam afetar a fracdo
de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), deve ser considerada monitorizagao cardiaca,
incluindo a avaliagdo da FEVE no inicio e durante o tratamento. Em doentes que
desenvolvam sinais/sintomas cardiacos relevantes durante o tratamento, deve ser
considerada monitorizagdo cardiaca, incluindo a avaliagdo da FEVE. Em doentes com
fracdo de ejegdo abaixo do limite inferior da normalidade, deve ser considerada uma
consulta de cardiologia, bem como a interrupcdo ou descontinuacdo do tratamento.
Lactose: Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditérios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢éo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

InteracGes medicamentosas: Inibidores da gp-P: Fortes inibidores da gp-P (incluindo,
mas nao limitados a, ritonavir, ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol, eritromicina,
verapamilo, quinidina, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir e amiodarona) podem aumentar
a exposicdo ao afatinib; recomenda-se que sejam sejam usadas doses escalonadas, tal
como indicado na seccdo”Posologia e modo de administracdo”. Indutores da gp-P:
Fortes indutores da gp-P (incluindo, mas nao limitados a, rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital ou erva de S&o Jo&o (Hypericum perforatum)) podem diminuir

a exposi¢ao ao afatinib. Interagées com a BCRP: O afatinib pode aumentar a
biodisponibilidade de substratos da BCRP administrados oralmente (incluindo, mas
nao limitados a, rosuvastatina e sulfasalazina).

Gravidez e aleitamento: As mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a

evitar engravidar enquanto estiverem em tratamento com Giotrif. Devem ser usados
métodos anticoncecionais adequados durante o tratamento e, pelo menos, durante 1
més apds a Ultima dose. Se for usado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida
enquanto esta a tomar ou apds tomar o Giotrif, deve ser informada dos potenciais
riscos para o feto. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar enquanto
estiverem a tomar este medicamento.

Efeitos indesejaveis: Muito frequentes (> 1/10): Paroniquia, Diminuicdo do apetite,
Epistaxis, Diarreia, Estomatite, Erupcdo cutdnea, Dermatite acneiforme, Prurido,

Pele seca. Frequentes (= 1/100 a < 1/10): Cistite, Desidratacao, Hipocaliémia,
Disgeusia, Conjuntivite, Olho seco, Rinorreia, Dispepsia, Queilite, Aumento da

alanina aminotransferase, Aumento da aspartato aminotransferase, Sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, Espasmos musculares, Compromisso renal/ Faléncia
renal, Pirexia, Diminuicdo de peso. Pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100): Queratite,
Doenca pulmonar intersticial.
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Informacées adicionais a incluir nos materiais promocionais:

Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita

N&o comparticipado

Para mais informacdes devera contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no mercado: Boehringer Ingelheim Unipessoal, Lda.,
Av. de Padua, n°11, 1800-294 Lisboa
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Artigo de revisao

O cancro do pulmao em contexto de doenca cronica

DPOC e cancro do pulmao

M.2 Manuel Figueiredo

Assistente Hospitalar Sénior de Pneumologia
Hospital Senhora da Oliveira — Guimaraes
maria.figueiredo59@gmail.com

RESUMO

Esta revisao bibliografica evidencia a forte associagdo entre o cancro do pulméo (CP) e a doenga pulmonar obs-
trutiva crénica (DPOC), sendo estas doengas as causas principais de mortalidade associada ao tabagismo. Elas
partilham n&o s6 o factor de risco principal que € a exposi¢do ao fumo do cigarro, como também a susceptibilidade
genética e alguns mecanismos da sua patogenese, destacando alguns autores o papel central da célula basal do
epitélio respiratorio. O impacto na saude publica destas doengas justifica a necessidade de desenvolver programas
de rastreio para o seu diagnostico precoce e reducdo da mortalidade. A obstrugédo brénquica e o enfisema séo fe-
noétipos da DPOC e estao associados a risco elevado de CP. Foram desenvolvidos e validados scores de risco na
DPOC (DPOC-LUCSS; DPOC-LUCSS-DLCO), para selecionar a populagéo a incluir no rastreio do CP. Aincluséo
de doentes com DPOC em programas de rastreio permite também a intervengao na cessagéao tabagica e no trata-
mento mais adequado da DPOC, o que podera também contribuir para diminuir a mortalidade da DPOC.

Palavras chave: DPOC, enfisema, cancro do pulméao, tabagismo

ABSTRACT

This bibliographic review shows a strong link between lung cancer (LC) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
with both diseases as the leading causes of mortality linked to smoking habits. They share not only the primary risk factor,
which is the exposure to cigarette smoke, but also genetic susceptibility and some mechanisms of their pathogenesis:
some authors highlight the central role of the respiratory epithelium’s basal cell as a major factor for both diseases. Pub-
lic health impact of these diseases warrants the need to develop screening programs for early diagnosis, and mortality
reduction. Bronchial obstruction and emphysema are phenotypes of COPD that are linked to high risk of LC. Risk scores
in COPD (COPD-LUCSS, COPD-LUCSS-DLCO) have been developed and validated, to select the population to be in-
cluded in LC screening. The inclusion of COPD patients in screening programs for LC furthermore allows an intervention
to quit smoking and appropriate treatment for COPD, which may also help to reduce COPD’s mortality.

Keywords: COPD, emphysema, lung cancer, smoking
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INTRODUGAO

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
e o cancro do pulmao (CP) tém um grande impacto
na saude publica pela sua prevaléncia, morbilidade
e mortalidade. A mortalidade da DPOC e CP tem
aumentado progressivamente em ambos 0S sexos
no grupo de fumadores e ex-fumadores (Fig. 1).

A DPOC e o CP representam respectivamen-
te 27% e 18 % das causas de morte associadas
ao tabagismo.’

Estima-se que em 2020 a DPOC seja a 3.2
causa de morte por doencga crénica e em 2030 o
CP seja a principal causa de morte por doenca
oncoldgica a nivel mundial.’®

Amaioria dos casos diagnosticados de CP estao
em fase avangada da doenga, o que contribui para
a sua elevada mortalidade. A sobrevivéncia global
depende do estadio da doenga na altura do diagnés-
tico, variando de 50% estadio 1A a 2% estadio 1V.2

E por isso imperativo a comunidade médica
focar-se no diagnoéstico precoce.

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
€ uma doengca caraterizada por uma limitagao per-

sistente e progressiva do débito aéreo resultante
de uma resposta inflamatdria crénica das vias aé-
reas e do pulmao, a particulas ou gases toxicos.

A espirometria € essencial para o diagnostico
da DPOC (FEV/CFV<70% pés broncodilatagao).
A gravidade da obstrugdo das vias aéreas é ava-
liada segundo os critérios GOLD, em quatro niveis
de acordo com o FEV1: GOLD |1 (ligeiro, FEV1
80%), GOLDII (moderado, FEV1>50% <80%),
GOLD Il (grave, FEV1>30<50%) e GOLD IV
(muito grave, FEV1<30%).

A DPOC esta sub diagnosticada mas estima-
-se que 10% da populagdo mundial tem pelo
menos DPOC moderada a grave.*Em Portugal a
prevaléncia estimada da DPOC é de 14%.°

Estas duas doencas, a DPOC e o CP, tém em
comum os factores de risco, a predisposigéo ge-
nética e a variabilidade de fenétipos.

Aforte evidéncia da associagao entre a DPOC
e o CP torna provavel a existéncia de mecanis-
mos comuns na sua patogenia, interrogando-se
alguns autores se serdo duas doengas ou duas
manifestagdes da mesma doenga tendo como
denominadores comuns a predisposicao genéti-

Adaptado de Thun MJ, et al. 50-year trends in smoking-related mortality in the United States, N Engl J Med. 2013°

Figura 1. A mortalidade do cancro do pulmao e da DPOC, ao longo de varias décadas em fumadores e ex-fumadores.
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ca, a exposigao ao fumo de tabaco e/ou ambien-
tes poluidos, ou a infe¢des bacterianas.

A exposicao ao fumo do cigarro origina uma
inflamacao crénica, mecanismos de leséo e repa-
ragao pulmonar, assim como alteragdes da célula
basal do epitélio respiratorio, que poderao estar
na origem da DPOC e do CP. Apenas 20%e 15 %
dos fumadores desenvolvem respectivamente
DPOC e CP, o que indica existir uma predisposicao
genética para o desenvolvimento destas doengas.®

Os doentes com DPOC e enfisema apresen-
tam risco elevado de desenvolver CP e reduzem
a sobrevivéncia no cancro do pulmao.”®

Para melhorar a selegao da populagao a ser
rastreada para o CP foram desenvolvidos scores
de risco que incluem a existéncia de enfisema,
com o objectivo de a menor custos obter melho-
res resultados na redugao da mortalidade.

FISIOPATOLOGIA E MECANISMOS

O fumo do cigarro provoca lesao das estrutu-
ras pulmonares diretamente e através de fené-
menos inflamatdrios cronicos (Fig. 2), levando a
alteragdes das vias aéreas e do parénquima pul-
monar. Estas alteragbes traduzem-se na clinica,
como bronquite, obstrugado brénquica e enfisema,
sendo considerado os dois ultimos fenoétipos da
DPOC.

Atualmente considera-se também que a
agressao do fumo de cigarro desencadeia alte-
ragdes na biologia da célula progenitora da po-
pulagao celular do epitélio respiratorio, isto é da
célula basal do epitélio das vias aéreas. Esta
célula tem a capacidade de se regenerar e de se
diferenciar através das células intermédias, nas
células ciliadas e secretoras, que se encontram

Adaptado de Role of oxidative stress & transient receptor potential in chronic obstructive pulmonary disease, HYPERLINK “http://www.ijmr.org.in/searchresult.asp?search=
&author=Protiti+Bose&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0"Protiti Bose et al, Indian J. Med Research,| 142 : 3; 245-260, 2015

Figura 2. Esquema simplificado do processo inflamatério desencadeado pelo fumo do cigarro, com a interagéo entre as varias cé-
lulas inflamatérias a promoverem a ampliagao do stress oxidativo, que origina a inflamagao, a hipersecre¢do de muco e a apoptose.
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Ronaldl G. Cristal, Am J Respir Crit Care Med Vol 190, 12, pp 1355-1362, Dec 15, 2014

Figura 3. Epitélio respiratério normal. Diferenciagao das células basais nas células secretoras e células
ciliadas.

Agresséo da célula basal provoca:

Sob influéncia genética inata ou adquirida;

« anomalia do transcriptoma;
* regressao a um estado primitivo da célula basal (stem
cell);

« fadiga da célula basal (stem cell)
« alteragdo da diferenciacéo celular
« transformagéo maligna

Ronaldl G. Cristal, Am J Respir Crit Care Med Vol 190, Iss 12, pp 1355-1362, Dec 15, 2014

Figura 4. Anomalias da biologia, fungao e diferenciagao do epitélio respiratério devido ao fumo do cigarro.
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ligadas pelas “tighjunctions“e formam a barreira
de defesa da mucosa das vias aéreas."°
Adiferenciagdo em células ciliadas e secretoras,
através de fatores transcritores e reguladores
(FoxJ1, SPDEF), (Fig. 3) é influenciada pelo genoma
mas também pelo microambiente, que pode alterar
a normal diferenciagéo do epitélio respiratorio. Nos
fumadores encontramos, por este motivo, varios
fendtipos histoldgicos no epitélio respiratorio.™ 2
Na DPOC a primeira alteragao € a hiperplasia
das células basais a que se seguira a perda de
células ciliadas ou células com cilios mais curtos,
a hiperplasia das células secretoras, a metaplasia
escamosa e a perda das “tighjuntions”. Deste
modo a barreira epitelial torna-se mais susceptivel
a inflamacéo e a infecgdes de agentes microbia-
nos que colonizam a mucosa das vias aéreas,
contribuindo para a progressao da DPOC (Fig. 4).
A interacdo da célula basal com o microam-
biente cria um ambiente pro-inflamatério também
ele importante na patogenese da DPOC."°
A continuacao da agressao pelo fumo do ci-

garro nas células basais promovera a sua trans-
formacao maligna através do surgimento de mu-
tagdes do DNA celular, da perda de integridade
da barreira epitelial, que permite a translocagao
de elementos bacterianos para o tecido pulmonair,
desencadeando nado sé a inflamagédo como, tam-
bém, a proliferagcao celular, representando um
link entre a DPOC e o CP."®

Segundo alguns autores a célula basal é cen-
tral na patogenese das doengas associadas ao
tabagismo (DPOC e CP).™°

PREDISPOSIGAO GENETICA

Nos fumadores apenas 10 a 20% desenvolvem
DPOC e 10 a 15 % dos doentes com CP nunca
fumaram, o que pode ser explicado pela predis-
posigédo genética individual inata ou adquirida.

Estudos gendmicos (GWA- Genome-Wide As-
sociation studies) identificaram regides cromosso-
micas (Fig. 5) (loci) 15925 (IREB2) e 4922 (FA-

Adaptado de R.Young, et al. Genetic evidence linking lung cancer and COPD: a new prespective; The Application of Clinical Genetics 2011:4 99-111

Figura 5. Loci cromossémicos associados a DPOC (fungéo pulmonar) e CP com possivel sobreposigao.
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Adaptado de R.Young, Genetic evidence linking lung cancer and COPD: a new
prespective; The Application of Clinical Genetics 2011:4 99-111

Figura 6. Loci associados a fenétipos de resisténcia (G0) e
de susceptibilidade a DPOC (G1), ao CP (G3) e aambos (G2).

M13A) associadas ao CP e a DPOC. As variantes
de IREB2 contribuem para o maior risco de CP e
a FAM13Aa maior susceptibilidade paraa DPOC.5

Na populagéo de fumadores podemos ter fe-
notipos resistentes ou susceptiveis paraa DPOC,
para o CP ou para ambos, consoante os locais
cromossomicos (loci) (Fig 6).

ASSOCIAGAO DPOC - CANCRO
DO PULMAO

Aimportancia da DPOC no cancro do pulmé&o
é evidente ndo s6 por uma prevaléncia elevada
da DPOC (40 a 70%) no CP, mas também pela
DPOC (GOLD | e GOLD 1l) e o enfisema
(DLCO<80%) (Fig. 7) serem fatores de risco in-
dependentes para o cancro do pulméao.

Adaptado de J. P. Torres, Lung cancer in patients with Chronic Obstrutive Pulmo-
nary Disease, Am J Respir Crit Care med 184, 913-919, 2011

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier mostra o diagnostico de
cancro do pulméo em dois grupos de doentes com a capaci-
dade de difuséo (DLCO) >80% e < 80% do valor tedrico.

Aimportancia do enfisema foi também eviden-
ciada em nao fumadores, no estudo prospectivo
de uma populagdo de 500.000 nao fumadores,
seguidos durante 20 anos (1982-2002) que mos-
trou uma associagao significativa da mortalidade
por CP, ao enfisema pulmonar.'®

O CP é uma das principais causas de morte
na DPOC', assim como o enfisema e a DPOC
sao fatores de mau prognostico no CP.2

RASTREIO DO CP NA DPOC

O estudo NLST (Nacional Lung Screening
Trial) mostrou uma reducao de 20% de mortali-
dade por cancro do pulm&o, numa populagao
previamente selecionada e rastreada com TAC
do térax de baixa dose (LDCT)."

Os resultados deste estudo foram evidéncia
suficiente para algumas sociedades cientificas
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recomendarem atualmente o rastreio do cancro
do pulmao numa populagéo selecionada, idade
entre 55 e 74 anos, fumador ou ex-fumador ha
menos de 15 anos, carga tabagica superior a 30
UMA, (critérios NLST).

Contudo estes critérios podem néo ter a sen-
sibilidade suficiente para detectar o cancro do
pulm&o."”Nalguns cohorts representativos de
doentes com cancro do pulmao, 50% n&o apre-
sentavam os critérios NLST.

A escolha da populagao de risco é essencial
para o sucesso de um programa de rastreio. A
elevada probabilidade de cancro do pulméo na
DPOC, leva a incluir estes doentes como popu-
lagéo de alto risco.

A inclusdo de doentes com obstrugao brén-
quica no programa de rastreio anual com TAC do
térax de baixa dose, mesmo nas fases precoces
(GOLDI e Il), mostrou reducédo de mortalidade.?°

O enfisema é um factor de risco independen-
te para o CP, ainda que nao haja obstrugéo brén-
quica. Nos nao fumadores o risco € seis vezes
superior quando comparados com ndo fumadores
sem enfisema.?!

Torres e al?? desenvolveram e validaram um
score de risco para os doentes com DPOC (COPD
— LUCSS). As variaveis incluidas no score sao o

Tabela 1. COPD-LUCSS

indice de massa corporal inferior a 25, a carga
tabagica superior a 60 UMA, a idade superior a
60 anos e a presenca de enfisema na TAC de
baixa dose (LDCT) (Tabela 1).

Foi possivel agrupar os doentes em duas ca-
tegorias de risco de acordo com a soma da pon-
tuagéo: baixo risco (0 — 6) e alto risco (7-10).

Os doentes com DPOC com pontuagao de 7
— 10 apresentavam um risco trés vezes mais
elevado de CP, quando comparado com os do
grupo de baixo risco (Fig 8).%

Neste trabalho foram avaliados doentes com
DPOC ligeira a moderada e a presenga de enfi-
sema foi determinada por avaliagdo qualitativa
de TAC de baixa dose (LDCT), em virtude da
populacao estudada pertencer a dois programas
de rastreio de CP, Pittsburg Lung screening Stu-
dy (PLUSS) e Pamplona International Early Lung
Cancer Detection Program (P-IELCAP).

IMC — indice de massa corporal; COPD-LUCSS = chronic obstructive pulmonary
disease — lung cancer screening score

Adaptado de Torres JP et al. Lung cancer in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Development and validation of the COPD Lung Cancer
Screening Score. Am J Respir Crit Care Med, 191, 2015
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pontos
IMC <25 1
> 60 UMA 2
> 60 anos 3
Enfisema radiolégico 4 Adaptado de Torres JP, et al. Lung cancer in patients with chronic obstructive
Total 10 pulmonary disease. Development and validation of the COPD Lung Cancer Scree-

ning Score. Am J Respir. Crit Care Med, 191, 2015

Figura 8. Curva de Kaplan-Meier mostra o risco de cancro do
pulm&o no grupo de baixo e alto risco. O score de alto risco
(COPD-LUCSS 7 -10) tem maior probabilidade de CP, do que
o de baixo risco (0-6).




A presencga ou auséncia de enfisema podera
ser avaliada pela determinacdo da capacidade
de difusdo do CO, exame mais simples e econo-
mico para inclusdo num programa de rastreio.
Como na pratica clinica os doentes com DPOC
nao fazem TAC toracico por rotina, estes mesmos
autores propuseram uma versdo modificada
usando a capacidade de difusdo do CO para
avaliar o enfisema, em substituicdo da TAC de
baixa dose (COPD-LUCCS-DLCO).

Tabela 2. COPD-LUCSS-DLCO

pontos
IMC < 25 1,5
> 60 UMA 1
> 60 anos 2,5
DLCO < 80 % 3
TOTAL 8

DLCO, difusado pulmonary do monoxido de carbono; Torres JP e tal, Identification
of COPD patients at high risk for lung cancer mortality using the COPD-LUCSS-
-DLCO. Chest, 194, 2016;

Neste score modificado para a DPOC o grupo
de alto risco (3,5-8) tem um risco 2,4 vezes su-
perior de morte por cancro do pulmao, quando
comparado com o de baixo risco (0-3).2%

No entanto ndo esta provado que os doentes
com DPOC com score de baixo risco ndo devam
ser rastreados. Sugere-se que o deverao fazer
com menos frequéncia, reduzindo os custos do
rastreio.

CONCLUSOES

O CP devera ser considerado no contexto da
doencga pulmonar obstrutiva crénica, pela forte as-

sociagao entre estas duas patologias, que sdo tam-
bém as causas principais de morte por tabagismo.

Esta demonstrada a partilha de genes e de
alguns mecanismos responsaveis pela génese
destas duas doencas.

A DPOC e o enfisema sao fatores de risco
importantes para o Cancro do Pulmao, com im-
pacto na sua incidéncia e mortalidade.

Existe alguma evidéncia para o rastreio de CP
com LDCT (TAC de baixa dose) em doentes com
DPOC, o que justifica a inclusao destes nos pro-
gramas de rastreio de CP.

Os score de risco COPD-LUCSS e COPD-
-LUSS-DLCO poderéo ser Uteis para selecionar a
populacdo a incluir nos programas de rastreio,
aumentando a possibilidade de diagndstico e a
diminuigao da mortalidade a custos mais reduzidos.

Para além de melhorar o diagndstico precoce
do CP, os doentes com DPOC incluidos nos pro-
gramas de rastreio podem também beneficiar de
intervencdes para a cessacao tabagica25, que
comprovaram ter mais sucesso nas populag¢des
rastreadas, melhorar a caracterizagao e o trata-
mento da doenca.

Finalmente, nos programas de rastreio a uti-
lizacdo da espirometria, exame simples e econo-
mico, podera ser uma oportunidade para reduzir
o subdiagnéstico da DPOC, iniciar uma interven-
¢ao precoce, diminuindo assim a sua morbilidade
e mortalidade.
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Artigo de revisao

Virus de imunodeficiéncia humana e cancro do pulmao
Human immunodeficiency virus and lung cancer
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RESUMO
O cancro do pulm&o é o cancro ndo definidor de SIDA mais prevalente em doentes com Sindrome da Imunodefi-
ciéncia Adquirida na era do tratamento antirretroviral combinado. O risco de cancro do pulm&o é duas a sete vezes
superior em pessoas com Virus da Imunodeficiéncia Humana, O adenocarcinoma é o subtipo mais comum. Dada
a interagao farmacoldgica dificil destas duas patologias, estes doentes devem ser abordados de uma forma multi-
disciplinar.

Palavras chave: cancro, pulméo, VIH

ABSTRACT

Lung cancer is the most prevalente non-AlDS-defining cancer in the combination antirretroviral treatment era. The
cancer risk is two-seven times greater in Human Immunodeficiency Virus -infected persons, even when adjusting
for smoking habits. Adenocarcinoma is the most common subtype. Since drug interaction is difficult to manage these
patients should be approached in a multidisciplinary way.

Keywords: cancer, lung, HIV
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INTRODUGAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH ou
HIV, do inglés Human Immunodeficiency Virus)
esta na origem da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), uma condi¢do na qual ha uma
deterioragédo progressiva do sistema imunitario
que propicia ao desenvolvimento de infecbes
oportunistas e cancros.

Ainfecao por VIH em seres humanos ¢é atual-
mente uma pandemia. Cerca de 0,6% da popu-
lagdo mundial esta infetada com o VIH. Entre
1981 e 2006, a SIDA foi responsavel pela morte
de mais de 25 milhdes de pessoas. Um terco
destas mortes ocorreu na Africa subsariana. Até
2013, 78 milhdes de pessoas foram contamina-
das, 39 milhées das quais morreram.

Os dados apresentados este ano pelo progra-
ma conjunto das Nac¢des Unidas UNAIDS' apon-
tam para 91.000 novos casos de infegdo VIH na
Europa Central/Ocidental e na América do Norte
em 2015. Mais de metade dos novos casos sur-
giu na América do Norte e mais de um quarto num
conjunto de seis paises: Franga, Alemanha, Italia,
Espanha, Turquia e Reino Unido. Nestes paises,
0 numero estimado de mortes associado a SIDA
em 2010 foi de 29.000 e em 2015 de 22.000.

Este numero nao estava disponivel para Por-
tugal aquando da publicagao destes dados pela
UNAIDS. Os dados do Instituto Nacional de Es-
tatistica de 2013 fazem referéncia a 457 o6bitos
por doenca relacionada ao VIH.

O numero de novos casos nos adultos na
Europa Central/Ocidental e na América do Norte
manteve-se estavel entre 2010 e 2015, mas
registaram-se diferengas significativas nos
subgrupos populacionais e nos modos de trans-
missao nos diferentes paises.

Cerca de 60% das pessoas VIH positivas es-
tdo sob terapéutica antirretroviral.

Nos anos 90, houve uma revolugao drastica
com a introdugédo da terapéutica antirretroviral
(TAR) e sua combinacao (cTAR), registando-se
uma diminuigdo na morbilidade e na mortalidade
associadas ao VIH.

Também a incidéncia global de cancros defi-
nidores de SIDA (como sarcoma de Kaposi e de
linfoma ndo Hodgkin) em doentesVIH com 40
anos ou menos diminuiu com a cTAR. Mas, pa-
ralelamente, houve um aumento da incidéncia de
cancros nao definidores de SIDA.

O grupo de cancros nao definidores de SIDA
€ heterogéneo e inclui o cancro do pulmao, he-
patico, renal, anal, cabega e pescoco, pele e
linfoma de Hodgkin entre outros.

A CcTAR veio possibilitar aos doentes infetados
com VIH uma maior sobrevivéncia associada a
um menor risco de doengas oportunistas. O pro-
prio VIH ‘assistiu’ a uma maior possibilidade de
coinfecgdo com virus oncogénicos (herpes virus
humano 8, virus papiloma humano, virus Epstein-
-Barr e os virus da hepatite B e C) e a uma maior
exposicao a fatores ambientais como o tabaco e
o0 alcool.

Hoje em dia sabe-se que o cancro do pulmao
€ o cancro nao definidor de SIDA mais preva-
lente em doentes HIV, contribuindo para a co-
morbilidade significativa deste subgrupo de
doentes.

VIH E CANCRO DO PULMAO

Em 1984, foi feita, pela primeira vez, a descri-
¢ao de um doente com VIH e um carcinoma do
pulmao de ndo pequenas células metastizado,
por Irwin and colleagues.

O risco de cancro do pulméo estimado é cer-
ca de duas a sete vezes superior em doentes VIH
versus nao VIH.
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Fatores de risco

Aidade e a prevaléncia elevada de fumadores
nos doentes VIH contribui para a elevagéo do
risco. Cerca de 90% dos doentes com VIH com
cancro do pulméo sao fumadores.?

Relativamente a idade, o cancro do pulméao
em doentes VIH é diagnosticado cerca de uma
década mais cedo (mediana de 47 anos) do que
na populagéo geral, contudo, esta relagdo néao
esta esclarecida.

Outros fatores poderédo estar relacionados
com alteragdes induzidas pelas caracteristicas
potencialmente oncogénicas do VIH de ativar
proto oncogenes, induzir alteragdes na regulagao
do ciclo celular, inibicdo de genes supressores
tumorais ou indugao de alteragdes genéticas. Por
outro lado, a imunossupressao relacionada com
o VIH pode levar a ativagao imunitaria cronica,
inflamagéao e disfung¢éo do sistema imunitario, o
que pode induzir a um aumento de risco de can-
cro. A inflamagao pulmonar crénica subjacente,
infeciosa ou ndo também pode aumentar o risco
de cancro neste grupo de doentes.®

O VIH também pode mediar o aumento da
suscetibilidade aos carcinogéneos do tabaco.*

Independentemente da carga tabagica, a mor-
talidade é superior em doentes VIH.

O uso de drogas endovenosas é um fator de
risco pouco claro, visto que os estudos sao con-
traditérios. Por um lado, ha uns que demonstram
uma relagao nao desprezivel para doentes com
cancro do pulmao em VIH com uso de drogas
endovenosas, por outro lado ha outros que nao
demonstram qualquer relagao, de qualquer modo,
estes resultados podem ter o tabaco como fator
confundidor.

A incidéncia de cancro do pulméao é superior
no género masculino versus feminino. Contudo,
ha estudo que demonstram o inverso e podera
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ser explicado pelas taxas elevadas de fumadoras
VIH.

Caracteristicas clinicas e patolégicas

A maioria dos doentes VIH com cancro do
pulmao sao sintomaticos no momento do diag-
nostico. As queixas respiratérias sao as mais
frequentes, como a tosse (40-86%), a toracalgia
(25-75%) e a dispneia (10-57%). Cerca de 10-
-30% podem apresentar hemoptises. A maioria
dos doentes sdo diagnosticados em estadios
avancados.5>®

As alteracdes radioldgicas mais frequentes
sdo a presenca de nédulos/massas.

O diagnéstico pode ser atrasado pela elevada
frequéncia de infegdes pulmonares neste grupo
de doentes.7

O carcinoma do pulmao de nao pequenas
células representa 86-94% dos casos de cancro
do pulmao em VIH e o adenocarcinoma é o sub-
tipo mais comum, como na populacao geral.

Fatores de prognéstico e redugao de risco

Parecem consensuais que o performance sta-
tus (PS) do doente, o estadio inicial do cancro e
o uso de terapéutica antirretroviral combinada séo
os fatores mais importantes. Em alguns estudos
a contagem de CD4 também é considerada.?

Relativamente a redu¢do da morbilidade/mor-
talidade em doentes VIH com cancro de pulmao,
algumas intervengdes séao referidas como a mo-
tivagéo constante para cessacao tabagica, a me-
Ihoria do PS com medidas dietéticas e de exer-
cicio fisico/reabilitacdo, a detecdo precoce
(suspeita e TC em doentes de risco) e o inicio
precoce da terapéutica antirretroviral combinada




com o respetivo controlo das toxicidades asso-
ciadas.

Terapéutica

As disparidades que se encontram entre tratar
doentes com cancro do pulm&o com ou sem VIH,
prendem-se, possivelmente, com o leque alarga-
do de terapéutica disponivel para o tratamento
do VIH simultaneamente com uma auséncia de
linhas orientadoras para tratar o doente com am-
bas as patologias. Pode também dever-se a falsa
percegao do PS do doente VIH e a elevada toxi-
cidade potencial das terapéuticas utilizadas indi-
vidualmente ou em associagao.

As decisbes terapéuticas podem passar pelo
timing de diagndstico. Um doente VIH sob cTAR
e diagnostico posterior de cancro do pulméao deve
maximizar a hipétese de cura com quimioterapia
para controlo da doencga e deve minimizar toxici-
dades. No caso de diagndstico simultaneo deve
ser dada primazia a quimioterapia, seguida de
cTAR.

As interagdes destes farmacos podem modifi-
car as concentragbes levando a diminuigao da
eficacia e/ou aumento da toxicidade. Dada a com-
plexidade destas decisdes, esta escolha deve ser
feita multidisciplinarmente. Dada a diversidade, a
escolha deve ser a mais individualizada possivel.

Relativamente a terapéutica antirretroviral, ha
cinco grupos principais de farmacos que sao:

¢ Inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa (INTR) — atuam na enzima trans-
criptase reversa, incorporando-se a cadeia
de DNA que o virus cria. Tornam essa cadeia
“defeituosa”, impedindo que o virus se re-
produza como o abacavir, tenofovir, lamivu-
dina e emtricitabina

¢ Inibidores nao nucleosideos da transcrip-
tase reversa (INNTR) — bloqueiam direta-
mente a acdo da enzima e a multiplicagao
do virus como o efavirenz, nevirapina, etra-
virina e rilpivirina.

¢ Inibidores de protéase (IP) — atuam no
bloqueio da enzima protease, impedindo a
producéao de novas cépias de células infeta-
das com HIV, como o atazanavir, darunavir,
lopinavir, ritonavir, cobicistat.

¢ Inibidores de fuséo (IF) — impedem a en-
trada do virus na célula, logo a sua reprodu-
¢ao, a enfuvirtida e a maraviroc.

¢ Inibidores da integrase (ll) — bloqueiam a
atividade da enzima integrase, inibem a re-
plicagao do virus, como a raltegravir, dolute-
gravir e elvitegravir.

Os regimes antirretrovirais mais associados a
maiores toxicidades sao os inibidores da protéa-
se como o ritonavir que € um potente inibidor do
citocromo P450, potenciando o risco de efeitos
adversos de doentes VIH sob quimioterapia com
alcaloides da vinca, taxanos, todos os inibidores
da tirosina cinase e etoposido.

Contrariamente aos IP, a maioria dos INNTR
e a rilpivirina (de segunda geragéo) nao induz o
P450 e teoricamente o seu potencial de interagao
com a quimioterapia é limitado.

Os Il sdo considerados os ‘preferidos’ quando
ha necessidade de associacao de quimioterapia
e terapéutica antirretroviral. O elvitegravir tem de
ser co-administrado com o cobicistat.

Farmacos como o tenofovir causam insuficién-
cia renal, logo deve haver uma monitorizacéo
adequada, principalmente se administrado con-
juntamente com citostaticos como pemetrexedo
ou cisplatino.

Outra toxicidade frequente é o prolongamen-
to do intervalo QT associado a varios farmacos
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antirretrovirais como atazanavir, lopinavir, saqui-
navir ou rilpivirina, quando associados a farmacos
como o crizotinib, devendo mesmo ser evitado.®

A gemcitabina parece ser o unico citostatico
cujas interagdes nao sao esperadas com qual-
quer classe de antirretrovirais.°

Também farmacos associados a quimioterapia
como bifosfonatos ou corticoides poderao estar
associados a alteragdes na absorg¢ao da terapéu-
tica antirretroviral combinada. Durante a associa-
¢ao destas terapéuticas, deve ser realizada uma
monitorizagdo adequada no doente e CD4, de
maneira a atuar adequadamente face a profilaxia
de infecdes oportunistas.’

CONSIDERAGOES FINAIS

O futuro passara por incluir doentes VIH com
cancro de pulmao em clinical trials, desde que a
sua doenca infeciosa esteja bem controlada.

Farmacos como inibidores do PD-1 comegam
a surgir com resultados em doentes VIH com
cancros ndo definidores de SIDA, dada a base
subjacente deste tipo de terapéutica.

Estudos com associagdes de terapéuticas
como nivolumab e ipilimumab comegam a surgir
em primeira linha em doente VIH com cancro do
pulmao.

Face a complexidade destes doentes, a tera-
péutica devera ser discutida de uma forma multi-
disciplinar e com uma monitorizacdo adequada e
uma profilaxia de infegbes oportunistas atempada.

Revista GECP 2016; 2: 19-23

Adetecao precoce do cancro do pulméao (prin-
cipalmente nestes subgrupos de doentes) e no-
vos farmacos mais tailored continuam a ser de-
safiadores e motivos de reflexao.
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Destaques

7.° CONGRESSO PORTUGUES
DO CANCRO DO PULMAO
Coimbra
13 a 15 de Outubro de 2016




7.° Congresso Portugués do Cancro do Pulmao
PROGRAMA PRELIMINAR

Quinta-Feira, 13 de Outubro

09h00 Mesa Redonda
Cancro do Pulmao em 2016
Moderadores: Lurdes Barradas e Joao Cunha
Tabagismo — acabar com a epidemia - José Boléo-Tome
Numeros e novos fatores de risco — Ana Miranda Rastreio
Rastreio — sera util? — Margarida Felizardo

10h30 Coffee-Break

11h00 Sesséo de Abertura
Mesa: Diregdo do Grupo de Estudos
Cancro do Pulmé&o, uma doenga cronica — Venceslau Hespanhol
Uma vida dedicada a Pneumologia Oncolégica

12h00 Simpdsio Satélite Roche
Um novo tratamento sem precedentes na 1L do CPNPC EGFRmut+*
Moderadores: Ana Figueiredo e Marta Soares
Racional da dupla inibicao e primeiros resultados clinicos — Sérgio Campainha
JO25567 e BELIEF: dois estudos revolucionarios — Nicki Karachaliou
Discusséao

*1L de CPNPC nao escamoso irressecavel, avangado, metastizado ou recidivado EGFRmut+
13h00 Almocgo

14h30 Simposio Satélite Pfizer
Otimizacao da Jornada do Doente com CPNPC ALK+ ou ROS1+ Boas vindas e Introdugao
— Barbara Parente
Novos algoritmos de tratamento do CPNPC ALK+: resultados do estudo PROFILE 1014
— Marta Soares
Rearranjo do gene ROS1 como alvo terapéutico no CPNPC — Fernando Barata
Q&A
Conclusées e Encerramento — Barbara Parente
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15h30

16h00

17h00

09h00

10h15

10h45

12h00

13h00
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Coffee-Break

Mesa Redonda

Novidades para 2017 (Patrocinio Boeringher Ingelheim)

Moderadores: Encarnacéo Teixeira e José Duro da Costa

Estadiamento — Peter Goldstraw

Adenocarcinoma nova classificagado — Erik Thunnissen

Integracao de novos biomarcadores na pratica multidisciplinar — Rosario Campelo

Discusséo de Posters: PO01 ao PO13
Moderadores: Luis Ferreira e Henrique Queiroga

Sexta-Feira, 14 de Outubro

Mesa Redonda

Cirurgia Toracica em 2016 (Patrocinio Pierre Fabre)
Moderadores: Jodo Bernardo e José Miranda

VATS uni portal — revolugao ou evolugéo — Miguel Guerra
A cirurgia na doenga oligo metastatica — Anténio Bobbio
Terapéutica neoadjuvante e adjuvante — Ana Figueiredo

Coffee-Break

Mesa Redonda

Inovacdes em Radio Oncologia

Moderadores: Ana Cleto e Paulo Costa

Radioterapia estereotaxica: novos limites — Hale Basak Ozkok
Radioterapia na doenca localmente avancada — Catarina Travancinha
Radioterapia toracica no CPPC IV — Joana Cardia

Simposio Satélite Lilly

The Role of Monoclonal Antibodies in the Treatment of NSCLC

Abertura

Moderadores: Encarnagéao Teixeira e Henrique Queiroga

Latest Developments in First Line Advanced Squamous NSCLC Treatment: Squire Trial — Nick Thatcher
Latest challenges in Second Line for Advanced NSCLC Treatment: Revel Trial — Fernando Barata

Almogo




14h30

15h30
16h00

16h30

17h30

Simpodsio Satélite AstraZeneca

Managing acquired resistance in EGFRm+ NSCLC Welcome and Introduction — Fernando Barata
Overcoming resistance to TKI treatment in NSCLC EGFRm+ patients — Sanjay Popat
Diagnosis landscape on the determination of EGFR resistant mutations — José Carlos Machado

Panel discussion and audience Q&A
Coffee-Break

Conferéncia: Heterogeneidade Tumoral
Moderador: Anténio Aradjo
Conferencista — Teresa Almodévar

Mesa Redonda

Imunoterapia Patrocinio Bristol Myers Squibb (BMS)
Moderadores: Ana Figueiredo e Marta Soares

Qual o doente e qual a melhor I-O — Jaime Jesus Corral

Quais e como tratar os efeitos secundarios em I-O — Ana Barroso

Discussao de Posters: PO14 ao PO26
Moderadores: Ulisses Brito e Hernani Lencastre

20h30 Jantar do Congresso

09h00

10h30
11h00

12h30

Sabado, 15 de Outubro

Mesa Redonda

Procurar solugoes para temas dificeis
Moderadores: Ana Fernandes e Henrique Queiroga
Caquexia — Paulo Reis Pina

Dispneia — Salete Valente

Dor de alma - Rodolfo Coutinho

Coffee-Break

Debate:
Equidade e Igualdade do Tratamento do Cancro do Pulmao
Moderador: Marina Caldas

Participantes: Jodo Oliveira, Maria Manuel Figueiredo, Pedro Chinita, Encarnagao Teixeira,

Ulisses Brito, Marta Soares

Almocgo

Revista GECP 2016; 2: 26-28




Resumos dos Posters

PO01 - Inibidores de tirosina cinase no tratamento de
1.2 linha do cancro do pulmao de nao pequenas célu-
las EGFR mutado

Inés Maria Guerreiro'; Ana Vitor Silva'; Ana Rodrigues’;
Cristina Oliveira'; Inés Pousa'; Julio Oliveira’; Isabel Aze-
vedo'; Marta Soares’

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: mutagdo EGFR, cancro do pulméo de
ndo pequenas células

Introdugao: O erlotinib e o gefitinib sdo inibidores de
primeira geragao de tirosina cinase (TKI) do recetor do
factor de crescimento epidérmico (EGFR). Aavaliagao de
mutagdes do EGFR esta recomendada nos doentes com
cancro do pulmao de ndo pequenas células (NSCLC) de
forma a avaliar a existéncia de mutagdes preditivas de
resposta ao tratamento com TKI.

Objectivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar a efeti-
vidade destes agentes nos doentes seguidos no Instituto
Portugués de Oncologia do Porto.

Material e Métodos: Analise retrospetiva de uma série
consecutiva de doentes com NSCLC em estadio IlIB / 1V,
EGFR mutado, tratados com erlotinib ou gefitinib em pri-
meira linha desde Janeiro de 2012 no Instituto Portugués
de Oncologia do Porto. A efetividade do tratamento foi
avaliada pela sobrevivéncia global (OS) e sobrevivéncia
livre de progresséao (PFS), calculado pelo método de Kaplan
— Meier. Os eventos adversos relacionados com o trata-
mento (AEs) foram avaliados de acordo com CTCAE v4.0.
Resultados: Dos 86 doentes com NSCLC em estadio IIIB
/ IV, EGFR mutado, tratados com TKI no nosso centro,
64% eram do sexo feminino e a idade média foi de 65,9
anos (41-85). A maioria dos doentes eram nao-fumadores
(80,2%) e a histologia mais frequente foi adenocarcinoma
(97,7%). As mutacdes EGFR mais frequentemente encon-
tradas foram delegdes no exédo 19 e mutagéo no exdo 21.
Cinquenta e um doentes (59,3%) fizeram erlotinib como
tratamento de primeira linha. Em maio de 2016, 39 doen-
tes (45,3%) ainda se encontravam a fazer TKI em primei-
ra linha, com um tempo médio de follow-up de 11 meses.
A OS mediana foi de 24 meses (IC 95%: 16,7-31,3). Ataxa
de resposta global (ORR) no grupo do erlotinib e do gefi-
tinib foi respetivamente de 41,2% e 34,3%, sem diferenca
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significativa entre os grupos (valor p 0,652). No geral, a
PFS mediana foi de 10 meses (IC 95%: 7,4-12,6), sendo
superior no grupo de tratamento com erlotinib (11 versus
7 meses). A toxicidade cutanea foi a mais frequente
(68,6%). Dez doentes no grupo do erlotinib tiveram neces-
sidade de redugao de dose por toxicidade — 9 doentes por
rash grau 3 e um por hepatotoxicidade grau 3. Um doente
no grupo do gefitinib suspendeu o tratamento por apare-
cimento de artrite. A diarreia foi a segunda toxicidade mais
frequente relacionada com o tratamento com TKI (38,4%).
Conclusdes: Com base na nossa experiéncia, a efetivi-
dade do erlotinib e do gefitinib € semelhante. Os doentes
tratados com gefitinib tendem a ter menos efeitos adversos.

PO02 - Inibidores da tirosina quinase (ITK)em 1.2 linha
nos doentes com carcinoma pulmonar ndao pequenas
celulas (CPNPC) avangado (estadio IlIB/IV), com mu-
tacdo EGFR e estado geral fraco (PS>=2)

Henrique Queiroga’; Gabriela Fernandes'; Adriana Maga-
Ihdes?; Antdnio Morais'; Venceslau Hespanhol'

"Servigo de Pneumologia Centro Hospitalar de Sdo Joao,
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 2 Ser-
vigo de Pneumologia Centro hospitalar de Sdo Joao
Palavras-chave: CPNPC, mEGFR, Estadio IlIB/IV,
PS>=2, ITK

Introdugao: Os estadios IIIB/IV do CPNCP tem mau
prognostico, agravado quando caracteristicas clinicas
desfavoraveis (PS>=2, idade avangada, comorbilidades)
com sobrevidas medianas muito limitadas (3-6 meses).
Ensaios clinicos com ITK em 1.2 linha no CPNPC avan-
gado com mEGFR e bom PS (0-1) mostraram resultados
significativamente melhores na Sobrevida Livre de Pro-
gressao (SLP) (mediana 13-17 m) e na Sobrevida Global
(SG) (mediana 24-30 m).

Objectivo: Conhecer os nossos resultados da pratica
clinica diaria (“real world”) com os ITK em 1.2 linha nos
dts com CPNPC avangado, mEGFR e caracteristicas
clinicas desfavoraveis, dado que estes dts sao habitual-
mente excluidos dos ensaios clinicos.

Material e Métodos: De 78 dts com CPNPC, mEGFR
diagnosticados entre janeiro 2010 e abril 2016 foram es-




tudados retrospetivamente 37 dts com estadios IIIB/IV e
PS>=2 que efetuaram em 1.2 linha erlotinib (25 dts) ou
gefitinib (12 dts). Este grupo apresentava 76 anos de
idade mediana (47-87), 30% (11) acima dos 80 anos, 78%
(29) mulheres, 81% (30) nao fumadores, 97% (36) adeno-
carcinoma, 62% (23) com mutagéo no exao 19, 87% (32)
em estadio IV, 16% (6) metastizacéo cerebral inicial, 16%
(6) PS 3-4, 73% (27) comorbilidades significativas (diabe-
tes, insuficiéncia cardiaca, dga isquémica cardiovascular,
arritmias, antecedentes de dga oncoldgica nao pulmonar).
Resultados: 60% (22) apresentaram resposta objectiva
(RC+RP) e 87% (32) controlo clinico da doenca
(RC+RP+EST). A SLP mediana regista 11.2 m (1.9-65+),
e a SG mediana 15.2 m (2.1-69.9+). A taxa de sobrevida
a 1 ano 65%, e aos 2 anos 30%. Dez dts estdo vivos em
31.7.16, e trés dts faleceram de causa nao oncoldgica.
Efetuaram quimioterapia em 2.2 linha 19% (7) e em 3.2
linha 11% (4). A toxicidade G3-4 foi 35% (13) cutanea,
diarreia 11% (4), outra 8% (3).

Conclusées: Na nossa experiéncia a utilizagdo dos ITK em
dts com CPNPC avangado, mEGFR e caracteristicas des-
favoraveis (PS>=2, idade avangada, comorbilidades) mos-
trou resultados muito animadores e toxicidade aceitavel.

PO03 - Crizotinib no adenocarcinoma com amplifica-
cao MET

Maria Braz'; Ana Cristina Ferreira’; Pedro Ulisses Brito’;
Pedro Ramalho'; Ana Figueiredo'; Fernando Barata’
"Hospital Geral - CHUC

Palavras-chave: cancro do pulméo de ndo pequenas,
amplificagdo MET, crizotinib

Introdugao: Durante os Ultimos anos, com a descoberta
de novas mutagdes driver, o tratamento do cancro do
pulm&o de néo pequenas células (CPNPC) tem melhora-
do com novas terapias, cada vez mais especificas. Os
CPNPC com amplificagéo de c-Met, definem um subcon-
junto de CPNPC que podem ser sensiveis ao crizotinib,
um inibidor de tirosina- cinase, aprovado para o tratamen-
to CPNPC avangado ALK — positivo.

Resultados: Descreve-se de seguida um caso clinico de
um doente do género masculino de 64 anos com respos-
ta parcial ao crizotinib e amplificagdo de c-MET. Inicial-
mente, aquando o diagndstico, era EGFR, ALK e ROS1
negativo, tendo-se por isso comegado tratamento com
terapia cisplatinum + pemetrexed (primeira linha) com a

progressao apos quatro ciclos de quimioterapia. Iniciando-
-se docetaxel (segunda linha) com progresséo apos trés
ciclos quimioterapia. Neste momento com crizotinib e
resposta parcial depois de seis semanas.

Conclusoes: Este caso destaca a necessidade de melhor
caracterizar o perfil molecular dos tumores para permitir
um tratamento mais personalizado. Nao obstante, preci-
samos de saber mais sobre a amplificacdo MET e sua
mutac¢ao, bem como sobre o tipo de terapia -alvo.

PO04 - Resisténcia a inibidor da tirosinacinase e
transformagao em tumor neuroendécrino de pequenas
células?

André Terras Alexandre'; Joelma Silva'; Teresa Gomes’;
Ana Fernandes’

"Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro
Palavras-chave: adenocarcinoma, neuroendécrino, ini-
bidores da tirosinacinase, pequenas células, resisténcia

Introdugdo: O adenocarcinoma € o subtipo histologico
mais frequente entre as neoplasias do pulmao. A presen-
¢a de mutagéo no gene EGFR condiciona resposta favo-
ravel ao tratamento com inibidores tirosinacinase (ITC).
Contudo, o desenvolvimento de resisténcia a estes far-
macos é uma realidade, estando descritos varios meca-
nismos possiveis. Embora seja considerada uma situagéo
rara, a transformagédo em tumor neuroenddcrino de pe-
quenas células esta descrita na literatura como forma de
resisténcia aos ITC.

Resultados: Descrigao do caso clinico:

Os autores relatam um caso clinico de uma senhora de
52 anos, doméstica, ndo fumadora, com antecedentes de
asma, que desenvolveu quadro de astenia, toracalgia,
dispneia e tosse seca ao longo de 4 meses. Ainvestigagao
revelou massa pulmonar no lobo inferior esquerdo, cujo
exame anatomopatoldgico confirmou adenocarcinoma
pulmonar com mutagado EGFR no ex&o 19. O estadiamen-
to clinico confirmou metastizagado cerebral pelo que foi
proposta radioterapia holocraneana paliativa e tratamen-
to com ITC. A reavaliagéo imagiologica aos 2 meses de
tratamento, segundo critérios RECIST, mostrou resposta
parcial a nivel toracico e completa a nivel cerebral. Con-
tudo, ao 4.° més de tratamento, a doente iniciou hemop-
tises de médio volume em contexto de progressao da
doenca a nivel da regido carinal e hilo esquerdo. Foi
realizada broncoscopia rigida com remogao mecénica e
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laser com repermeabilizagao da via aérea. O exame ana-
tomopatolégico evidenciou quadro morfolégico e imuno-
fenotipico de tumor neuroenddécrino com diferenciagéo
em células pequenas, também com mutagédo EGFR. Pe-
rante estes resultados foram consideradas resisténcia a
terapéutica com ITC ou crescimento de clone celular ja
presente ao diagndstico. Foi decidido manter ITC e iniciar
quimioterapia (QT) paliativa com Carboplatina e Etoposi-
deo. Completou 6 ciclos de QT com melhoria sintomatica,
da qualidade de vida e com resposta tumoral parcial, de
acordo com os critérios RECIST. Seis meses depois foi
documentada recidiva da doenca a nivel hilar e traqueal
pelo que reiniciou QT. Evolugdo desfavoravel, vindo a
falecer por progresséo da doenca.

Conclusoes: Os autores relatam este caso tanto pela sua
raridade como pelas implicagdes praticas que pode ter na
abordagem destas neoplasias, bem como pela importancia
da rebidpsia apds progressao da doenga de forma a avaliar
a possibilidade de resisténcia a terapéutica ou alteragéo
do subtipo histolégico, o que por sua vez tem implicacdes
terapéuticas e prognésticas. Em concordancia com os raros
casos descritos na literatura a doente era jovem, nao fu-
madora, apresentava adenocarcinoma pulmonar em esta-
dio avangado ao diagndstico, um intervalo de tempo curto
entre a primeira e segunda neoplasias e mutagdo EGFR
no exao 19 também presente no tumor neuroendécrino.

PO05 - Adenocarcinoma do pulmao: ROS1-positivo e
Crizotinib

Ana Cristina Ferreira'; Maria Braz'; Pedro Ulisses Brito’;
Pedro Ramalho'; Ana Figueiredo'; Fernando Barata'
"Servigo de Pneumologia B do Centro Hospitalar Univer-
sitario de Coimbra

Palavras-chave: cancro do pulmao ndo pequenas células,
ROSA1, crizotinib

Introdugao: Cada vez mais é possivel fornecer uma te-
rapéutica individualiza no cancro do pulméo de pequenas
células (CPNPC) devido a descoberta de alteragdes mo-
leculares e genéticas. Sdo exemplos os inibidores do
epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase
(gefitinib e erlotinib) e, para o CPNPC com fusdo do gene
ALK, o inibidor do anaplastic lymphoma kinase (ALK)
(crizotinib). O receptor tirosina-cinase do oncogene c-ros
1 (ROS1) tem emergido recentemente como um relevan-
te alvo terapéutico nos CPNPC.
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Objectivos: Compreender o significado dacaracterizagéo
do perfil molecular dos tumores, nomeadamente do CP-
NPC em estadio avangado.

Material e Métodos: Avaliagao retrospectiva de um caso
clinico.

Resultados: Foram identificados quatro doentes ROS1
positivos entre Novembro de 2015 e Junho de 2016.
Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino, 41
anos, nunca fumador, diagnosticado com adenocarcinoma
de pulmao, estadio IV, performance status (PS) 1. O estu-
do molecular foi negativo para EGFR e ALK em Novembro
de 2014, tendo iniciado como primeira linha de tratamen-
to cisplatina e pemetrexed, com resposta parcial. Fez
manutencao com pemetrexed. Por progressao tumoral em
Julho de 2015, decide-se iniciar segunda linha de terapéu-
tica com docetaxel, que suspende por elevada toxicidade.
Realiza novo estudo molecular que se revelou negativo
para EGFR e ALK mas positivo para ROS1, pelo que, em
Novembro de 2015, inicia crizotinib (250 mg 2id), com
resposta parcial importante e com PS 0 em Maio de 2016.
Em Julho de 2016, devido a toxicidade farmacoldgica,
houve necessidade de diminuir a dose para 200 mg 2id.
Conclusoes: Destaca-se com este caso o grande bene-
ficio da caracterizagao do perfil molecular dos tumores,
no sentido de personalizar o tratamento. Sabe-se que os
adenocarcinomas ROS1 positivos s&o encontrados em
cerca de 1,8 — 2% dos doentes com CPNPC em estadio
avangado. Para os adenocarcinomas sem mutacgdes on-
colégicas prévias, o screening do ROS1 pode ser uma
estratégia eficaz no sentido de detectar rearranjos ROS1
e assim iniciar o tratamento com crizotinib.

PO06 — Carcinoma do pulmao de nao pequenas célu-
las anaplastic lymphoma kinase fusion oncogene po-
sitivo — Experiéncia institucional

Sérgio Azevedo’; Li Bei'; Joana Cunha?; Cristina Oliveira’;
Ana Rodrigues'; Inés Pousa'; Isabel Azevedo'; Julio Oli-
veira'; Marta Soares’

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco
Gentil, EPE; ?Hospital de Braga

Palavras-chave: Carcinoma do pulméao de néo pequenas
células, Adenocarcinoma, Anaplastic lymphoma kinase,
Crizotinib

Introdugao: Aproximadamente 3-7% dos carcinomas do
pulméo apresentam a translocagéo Anaplastic Lymphoma




Kinase (ALK). Esta translocacdo é mais frequente em
nao-fumadores, individuos jovens e do sexo masculino.
Objectivos: O objetivo do presente estudo é caracterizar
a populagédo de doentes com carcinoma do pulméo de
nao pequenas células (CPNPC) ALK positivo tratados na
nossa Instituicao.

Material e Métodos: Analise retrospetiva de 26 casos
de CPNPC ALK positivo, diagnosticados entre dezem-
bro/2008 e fevereiro/2016. Os doentes elegiveis tinham
adenocarcinoma do pulmao com translocagao ALK, de
acordo com a citogenética molecular. A melhor respos-
ta foi avaliada utilizando os critérios RECIST (versao
1.1).

Resultados: Identificara-se 26 doentes, diagnosticados
entre 01/12/2008 e 29/02/2016. A idade mediana foi de
56 anos, 60,7% dos pacientes eram do sexo feminino e
71,4% nunca fumaram. Vinte e quatro (92,3%) eram ade-
nocarcinomas. Todos os carcinomas considerados eram
EGFR negativo. Vinte (76,9%) correspondiam a estadio
IV. Quinze doentes (57,7%) foram tratados em primeira
linha com quimioterapia (QT) paliativa, treze dos quais
com platina/pemetrexedo. Doze doentes (46,1%) foram
tratados com crizotinib, dois em primeira linha, nove em
segunda linha e um em terceira linha; um doente foi tra-
tado com ceritinib em quarta linha.

Como principais intercorréncias destacam-se oito casos
(30,7%) de tromboembolismo venoso, incluindo cinco
(19,2%) embolias pulmonares.

A terapéutica dirigida ao ALK, incluindo o crizotinib, foi
segura e bem tolerada. A maioria dos doentes (91,7%) foi
tratada com a dose standard de 250 mg duas vezes por
dia. Foi necessaria a redugao da dose em um doente por
hepatotoxicidade (G3, CTCAE.V4). Os eventos adversos
mais frequentes foram os disturbios de viséo (G1), a
emese (G1), e o aumento da AST / ALT (G3). Trés doen-
tes tratados com QT tiveram toxicidade G3 (pneumonia
com insuficiéncia respiratéria, anemia e neuropatia peri-
férica).

O tempo mediano de seguimento foi de 13,5 meses. Em
doentes tratados com crizotinib a taxa de resposta obje-
tiva (ORR = resposta completa + resposta parcial) foi de
50% e o beneficio clinico (CB = resposta completa +
resposta parcial + doenga estavel) foi de 75%. Em pa-
cientes tratados com QT a ORR foi de 6,7% e o CB foi
de 73%. Sete doentes (26,9%) faleceram durante o pe-
riodo de estudo. A sobrevivéncia global mediana nao foi
atingida.

Conclusoes: A terapéutica dirigida ao ALK proporcionou
um maior beneficio e menor toxicidade em relagéo a QT.
As atualizagdes das normas de orientagédo deste subgru-
po de adenocarcinomas, ocorridas durante o periodo do
estudo, tiveram impacto na gestao dos doentes. Os resul-
tados apresentados sao consistentes com a literatura
publicada.

POO07 - Docetaxel semanal em segunda linha no CPNPC
avangado

Pedro Ulisses '; Ramalho'; Maria Braz'; A. Cristina Fer-
reira’; Ana Figueiredo'; Fernando Barata'

"Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital
Geral

Palavras-chave: Docetaxel; CPNPC avangado

Introdugao: O tratamento de 2.2 linha com docetaxel em
monoterapia mostrou superioridade na sobrevivéncia glo-
bal quando comparado com o melhor tratamento de su-
porte isoladamente em doentes com carcinoma pulmonar
de ndo pequenas células (CPNPC) previamente tratados.
Contudo, em doentes com performance status (PS) de
1/2 com toxicidades importantes no tratamento de 1.%linha,
a quimioterapia esta associada a maior toxicidade e a
menor beneficio, e a eficacia da quimioterapia de resgate
com docetaxel é ainda controversa nestes doentes.
Objectivos: Avaliamos os perfis de eficacia e toxicida-
de do esquema de docetaxel semanal em baixa dose
administrado na pratica clinica para doentes PS 1/2
previamente sujeitos a quimioterapia com toxicidades
importantes.

Material e Métodos: Entre Janeiro de 2014 e Dezembro
de 2015, 24 doentes com CPNPC em estadio 1V, 19
(79,2%) do sexo masculino, 13 (54,2%) fumadores e 10
(41,7%) ex-fumadores, 9 (37,5%) com carcinoma epider-
moide, 13 (54,2%) com adenocarcinoma, 1 (4,2%) com
carcinoma grandes células e 1 (4,2%) com adenoesca-
moso, previamente tratados com um esquema de quimio-
terapia receberam quimioterapia de resgate com doce-
taxel em monoterapia. Todos os doentes tinham um
ECOG PS de grau 2 ou grau 1 com toxicidades impor-
tantes na linha anterior. O docetaxel foi administrado
numa dose de 35 mg / m2, dia 1 e 8 cada 21 dias, em
regime de ambulatério.

Resultados: A idade mediana foi 61,5 anos (min 34 e
max 74). Foi realizado um dupleto anterior com platina e
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um farmaco de terceira geragao (pemetrexed, vinorelbina,
gemcitabina ou paclitaxel).

A mediana do numero de ciclos foi 4 (min 1 e max 4) no
tratamento de 2.2 linha e dos 24 doentes incluidos, 5
(20,8%) apresentaram resposta parcial, 10 (41,7%) apre-
sentaram doencga estavel e 9 (37, 5%) progressao da
doenga.

As reacgdes de toxicidades grau 3 e 4 com docetaxel foram:
anemia em 37,5% dos doentes, anorexia em 16,7%,
12,5%, em diarreia, neutropenia em 50% e neuropatia
periférica em 20,8%. Em 3 (12,5%) doentes o tratamento
foi descontinuado devido a toxicidade.

No follow-up médio de 6 meses apenas 5 doentes estavam
vivos. A sobrevivéncia livre de progressao e a sobrevivén-
cia global foram 14 semanas (95% ClI: 11,6-16,4) e 37
semanas (95% Cl: 27,0-46,9), respetivamente.
Conclusoes: O esquema com docetaxel em baixa dose
semanal tem um bom perfil de tolerancia como quimiote-
rapia de resgate para doentes previamente tratados CP-
NPC. A eficacia deste esquema de baixa dose parece ser
comparavel ao esquema padrao docetaxel 3/3 semanas.
Esta abordagem fornece uma alternativa razoavel para
doentes com CPNPC previamente tratados com PS 1 com
toxicidades importantes ou alguns PS 2.

PO08 — Osimertinib in advanced non-small cell lung
cancer: Real life first experience

Maria Aurora Mendes'; Sérgio Campainha'; Sara Conde?;
Ana Barroso'

'Servigo de Pneumologia, Centro Hospitalar Vila Nova de
Gaia/Espinho

Palavras-chave: Osimertinib, Epidermal growth factor
receptor (EGFR), Tyrosine kinase inhibitor (TKI), EGFR
T790M

Introdugao: Introduction: Epidermal grow factor receptor
(EGFR) T790M mutation is the most common mechanism
for resistance to first- and second-generation EGFR tyro-
sine kinase inhibitors (TKIs). Recently, osimertinib has
emerged as a third-generation EGFR-TKI targeting EGFR
T790M mutation in the postprogression treatment of ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC) irrespective
of previous treatment with EGFR-TKI therapy.
Objectivos: Aim: To describe the clinical characteristics
of patients with advanced NSCLC treated with osimertinib
in our center.
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Material e Métodos: Methods: Retrospective review of
patients with EGFR T790M mutation-positive NSCLC
who underwent treatment with osimertinib according to
clinical decision of our multidisciplinary cancer team. All
patients have progressed on prior systemic therapy (che-
motherapy or TKI targeted therapy). Assessment of
T790M mutation status was performed using tumor de-
rived DNA from a tissue or a plasma sample (circulating
tumor DNA).

Resultados: Results: Seven patients were included: 100%
caucasian women, with a median age of 70 years old (SD
11.5) and a ECOG performance status of 0 or 1. Six pa-
tients (85.7%) were nonsmokers. All patients had lung
adenocarcinoma. At the time of this analysis, two patients
were waiting for exceptional authorization of INFARMED
I.P. for utilization of osimertinib. Of the five patients that
started treatment, four patients were currently treated with
stable disease (median treatment duration: 1.3 months,
SD 1.4) and one patient discontinued treatment because
of progression on osimertinib (time to progression: 1.5
months). One patient reported self-limited diarrhea; other
adverse reactions were not observed.

Conclusoées: Discussion: Targeted cancer therapies
have firmly revolutionated the treatment of lung cancer
over the last decade. Osimertinib is an example of a
new generation of TKls addressing patients with EGFR
T790M mutation-positive NSCLC. After a few months
on the market, osimertinib could offer new prospects for
treatment outcomes to six patients in our center. This
alerts to the significant proportion of patients that could
in the future beneficiate from this new TKI targeted
therapy.

PO09 - Terapéuticas-alvo no cancro do pulméao de
nao pequenas células- a experiéncia de um hospital
periférico

Filipa Carrico’; Filipa Fernandes'; Jodo Parreira'; Mada-
lena Reis'; Gongalo Samouco'; Marcos Oliveira’; Filome-
na Luis’; Adelino Amaral’; Luis Ferreira’

"Hospital Sousa Martins — ULS Guarda
Palavras-chave: ALK; EGFR; terapéuticas-alvo; sobre-
vida

Introdugdo: Nos ultimos anos tém vindo a ser aprofun-
dados os conhecimentos sobre as alteragdes dos genes
potencialmente responsaveis pela carcinogénese e pelas




respetivas vias de sinalizagdao. Tornou-se fundamental
diagnosticar as alteragdes em genes como o EGFR, EML-
-4-ALK, ROS, MET, KRAS, BRAF, PI3BKCA e AKT1 para
a descoberta do melhor farmaco para cada tumor
(terapéuticas-alvo).

Atualmente, com base nos resultados dos estudos clini-
cos, é recomendado por rotina o teste inicial EGFR e ALK
a todos os doentes em estadios avangados com adeno-
carcinoma ou histologia mista com componente de ade-
nocarcinoma.

Objectivos: Caracterizar a populagéo de doentes CPNPC
que apresentem mutagdes do recetor do fator de cresci-
mento epidérmico (EFGR) ou a translocagao ALK e que
efetuaram tratamento com inibidores da tirosina
cinase(TKIs).

Terapéutica-alvo efetuada e analise de sobrevida global.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo de doentes
com diagnostico de CPNPC com identificagao da mutagao
EGFR (Grupo EGFR) ou rearranjo do gene ALK (grupo
ALK) e que efetuaram tratamento com TKIs na unidade
oncoldégica do nosso hospital.

Critérios de exclusdo: Auséncia de mutagcao EGFR/
ALK ou que nao realizaram terapéutica-alvo ou TKls
em 3.2 linha

Resultados: Inicio de caracterizagdo molecular em Mar-
¢o 2012. Pesquisa da mutagdo (ALK e EGFR) em 64
doentes.

Incluidos 22 doentes: 19 doentes no grupo EGFR e 3
doentes no grupo ALK.

No grupo EGFR, a média de idades foi 69,8+16,1 anos,
predominio do género feminino (11 mulheres; 8 homens)
e 58% néo fumadores.

No grupo ALK, totalidade dos doentes sexo masculino,
fumadores ativos, com média de idades 44,3+10,9 anos.
Estudo histolégico- Grupo EGFR: Adenocarcinomas (16),
Adenoescamoso (1) e Pleomorficos (2). Grupo ALK: ade-
nocarcinomas (3).

Estadiamento a data do diagnéstico: Grupo EGFR: Esta-
dio IV-16 doentes; IlIB- 1 doente; Estadio IlIA-2 doentes;
Grupo ALK: Estadio IlIB-1 doente e Estadio IV-2 doentes.
Grupo EGFR, 9 doentes receberam Erlotinib 1.° linha;
7doentes Erlotinib em 2.2 linha; 1 doente Gefitinib em 1.2
linha; Grupo ALK: Crizotinib 1.2 linha (2 doentes), 2.2 linha
(1 doente).

A sobrevida média global da amostra foi de 22,12+3,3
meses, sendo de 22,9+3,7 meses nos EGFR e 18+5.1
meses nos ALK.

Conclusoes: Na nossa amostra, foi identificada a muta-
¢do EGFR em 34% dos doentes, desses 86% realizaram
terapéutica-alvo, predominio de mulheres (58%), néo
fumadoras e com diagnostico em idades mais tardias e
estadios avangados, sobrevida global de 22,9 meses.
Doentes com rearranjo ALK (7.8% do total), 60% realiza-
ram terapéutica-alvo. Tratam-se de doentes jovens, com
evidéncia de exposigao tabagica e diagnostico de adeno-
carcinoma em estadios avangados; sobrevida global 18
meses.

A avaliagdo molecular e a terapéutica com TKI tém per-
mitido aumentar a sobrevida e a qualidade de vida dos
doentes, a semelhanca do descrito na literatura.

PO10 - Imunoterapia: Toxicidade e seu tratamento
Pedro Rodrigues'

"Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital
Geral

Palavras-chave: imunoterapia, nivolumab, toxicidade

Introdugédo: O aparecimento de terapéuticas imunolo-
gicas no tratamento dos doentes com Cancro do Pulmao
de Células Nao Pequenas (CPCNP) veio permitir a pos-
sibilidade de induzir uma resposta do sistema imunitario
contra as células tumorais, nomeadamente através da
utilizagdo de farmacos com atuagao nos inibidores dos
checkpoints, aumentando a sobrevivéncia nos doentes
com estadios avangados da doenga. No entanto, a ma-
nipulagao da resposta imunitaria pode desencadear efei-
tos secundarios imunoldgicos (pneumonite, colite, hepa-
tite, nefrite e endocrinopatias entre outras) que podem
aparecer semanas ou meses apos a descontinuagéo do
farmaco.

Objectivos: Apresentar a casuistica dos doentes do Sec-
tor de Pneumologia Oncoldgica do CHUC-H.Geral (CHUC-
-HG) tratados com nivolumab, com especial relevo para
a identificagdo e manuseamento das reagdes adversas
imunitarias decorrentes do tratamento.

Material e Métodos: Consulta sistematica dos processos
clinicos de todos os doentes seguidos no Sector de Pneu-
mologia Oncolégica do CHUC — HG com histologia de
CPCNP tratados com nivolumab.

Resultados: Entre Margo e Agosto de 2016 foram inclui-
dos 21 doentes, 12 (57,1%) do sexo masculino e 9 (42,9%)
do sexo feminino, com idade mediana de 62 anos (min
36 e max 76 anos), 17 (81%) com adenocarcinoma e 4
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(19%) com carcinoma epidermdide. Sete doentes tiveram
progressao sob terapéutica com nivolumab, catorze
mantém-se em tratamento. Até a data Identificaram-se 11
reagOes adversas imunitarias: tiroidite (3 doentes), nefrite
(2 doentes), patologia reumatoldgica (2 doentes), pneu-
monite (2 doentes), rash cutaneo (1 doente), e hepatite
(1 doente). Damos particular destaque ao caso clinico de
um doente do sexo masculino de 58 anos de idade com
adenocarcinoma estadio 1V, previamente tratado com duas
linhas de quimioterapia (carboplatinio/pemetrexed e do-
cetaxel) e radiocirugia de metastase cerebral, que duran-
te o tratamento com nivolumab apresentou as 10 semanas
uma pneumonite imunitaria grau 2 e as 14 semanas um
rash cutédneo, ambos com resolugao apoés corticoterapia
e suspensao temporaria do nivolumab. E de salientar que
nenhum dos doentes necessitou de descontinuar perma-
nentemente o tratamento devido as reagbes adversas
imunitarias.

Conclusdes: E fundamental que os médicos que tratam
doentes oncoldgicos se familiarizem com os efeitos se-
cundarios das novas imunoterapias, muito diferentes dos
efeitos secundarios causados pela quimioterapia classica
ou pelas terapéuticas alvo, uma vez que a maioria destes
efeitos é facilmente controlavel, permitindo a manutencao
da terapéutica, desde que o diagndstico seja precoce e 0
tratamento correto.

PO11 - Adenocarcinoma pulmonar ALK+: Experiéncia
com crizotinib

Pedro Ramalho'

"Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital
Geral

Palavras-chave: adenocarcinoma pulmonar ALK+, crizotinib

Introdugao: Alguns carcinomas do pulmao de néo peque-
nas células (CPNPC) expressam, como resultado da in-
versdo cromossomica em 2p21 e 2p23, o gene de fusédo
EML4 (echinoderm microtubule associated protein like 4)
— ALK (anaplastic lymphoma kinase). A presenca deste
gene de fusdo resulta numa ativagédo e desregulagao
genética com implicagbes no aumento da proliferagao
tumoral e naturalmente menor sobrevida. A inibigdo da
atividade da proteina de fusdo EML4-ALK resulta em
inibicdo do crescimento celular.

Objectivos: Divulgar, baseados na nossa pratica clinica,
o resultado da terapéutica com crizotinib em doentes com
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adenocarcinoma avangado (ADC-1V), previamente trata-
dos com dupleto de platinio.

Material e Métodos: Consulta sistematica dos processos
clinicos de todos os doentes seguidos no Sector de Pneu-
mologia Oncolégica do CHUC — HG com histologia de
adenocarcinoma avangado, previamente tratados com
dupleto de platinio, e que realizaram terapéutica com
crizotinib na dose inicial de 250 mg 2id.

Resultados: Entre Janeiro de 2015 e Junho de 2016,
diagnosticamos 86 doentes ndo fumadores com ADC-IV,
sendo 64.3% mulheres. Em todos fizemos a pesquisa
do EGFR, ALK e ROS1. Catorze (16,3%) doentes eram
ALK positivos por método FISH. Em 78,5% (11 em 14
doentes) havia pelo menos uma avaliagédo da resposta
por TC toracica. A taxa de resposta objetiva foi de
72.7%. Ataxa de controlo da doenca foi de 90.9%. Esta
resposta foi observada nos primeiros 3 meses de tera-
péutica. Houve necessidade de redugédo da dose em 3
doentes por toxicidade hepatica, pneumonite e insufi-
ciéncia renal.

Conclusdes: A nossa experiéncia suporta do beneficio
clinico de crizotinib em doentes ALK positivos. Este far-
maco é bem tolerado com um perfil de seguranga concor-
dante com o previamente relatado na literatura.

PO12 — Radioterapia estereotaxica no carcinoma do
pulmao de nao pequenas células: Revisdo de casos
Jodo Gagean'; Catarina Dias'; Carolina Ferreira'; Sofia
Conde’; Tiago Figueiredo'; Clara Castro'; Joana Cardia’
"Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil
Palavras-chave: Cancro do Pulmao, Radioterapia Este-
reotaxica Pulméo

Introdugao: O cancro do pulmao é o tipo de cancro mais
frequente a nivel mundial, sendo a principal causa de
morte por cancro. O tipo histolégico mais frequente é
Carcinoma de Pulméo de N&do Pequenas Células (CP-
NPC), e cerca de 25% dos doentes apresentam doenga
em Estadio | ao diagnostico. Nestes casos, a cirurgia
permanece a opgao terapéutica curativa de escolha, quan-
do exequivel. A Radioterapia Estereotaxica (Stereotatic
Body Radiation Therapy, SBRT) é o tratamento indicado
para o CPNPC em estadio inicial cuja ressecgao néo é
viavel ou nos casos em que é recusada a cirurgia. Esta
técnica permite debitar uma elevada dose de radiagéo ao
volume tumoral, com uma grande precisao e de forma




segura, poupando tecidos adjacentes e minimizando a
toxicidade. Varios estudos demonstraram taxas de con-
trolo local de até 90% e taxas de sobrevivéncia global
comparaveis as da cirurgia.

Objectivos: Avaliar a taxa de controlo local, regional
e a distancia, bem como a sobrevivéncia global dos
doentes com CPNPC em estadios iniciais tratados com
SBRT pulmonar, e a toxicidade relacionada com o tra-
tamento.

Material e Métodos: Foi realizada uma analise retrospec-
tiva dos doentes tratados com SBRT pulmonar, por CP-
NPC em estadios iniciais, entre janeiro de 2013 e feverei-
ro de 2016 no IPO do Porto, num total de 94 doentes e
100 lesdes. Foram excluidos doentes tratados a metéas-
tases, ou que apresentassem lesées pulmonares em con-
texto de recidiva. A resposta tumoral foi avaliada de acor-
do com os critérios RECIST 1.1 e as toxicidades segundo
a escala CTCAE (Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events) v4.0.

Resultados: O tamanho médio das lesdes tratadas foi de
2.3cm (0.7-4.8 cm). A idade média ao diagnostico dos 94
doentes incluidos foi de 73 anos, sendo 78 destes do sexo
masculino e 16 do sexo feminino. Dos doentes tratados,
76.0% apresentavam estadio cT1a-bNOMO e 24%
¢T2aNOMO. O tipo histolégico mais frequente foi o ade-
nocarcinoma (70.0%), seguido de carcinoma epidermoide
(27.0%); houve 2 casos de carcinoma de grandes células,
1 caso de tumor carcinoide e 1 caso de CPNPC de sub-
tipo ndo especificado.

O tempo mediano de seguimento foi de 17 meses. A
nivel local foi constatada doenga estavel em 41.0%
(N=41) das lesdes tratadas, resposta parcial em 20.0%
(N=20) e 34.0% (N=34) apresentaram resposta com-
pleta; foi constatada progressao da doenca em 4% das
lesdes (N=4).

A sobrevivéncia global ao fim do primeiro ano foi de 97.4%
e ao fim de 3 anos de 48.0%; o tempo mediano de sobre-
vivéncia foi de 34 meses. Ocorreram 22 mortes, das quais
4 foram atribuidas a doenga (Sobrevivéncia especifica da
doenca ao fim do primeiro ano de 100% e ao fim de 3
anos de 90.8%).

Nao se registaram toxicidades grau 3 ou 4.
Conclusoes: Os resultados do nosso centro confirmam
que a SBRT proporciona um controlo local satisfatério do
CPNPC em estadio inicial, assim como uma sobrevivéncia
global elevada. Foi constatada baixa toxicidade precoce
e tardia, com boa tolerancia ao tratamento.

PO13 — Quimioradioterapia em idosos com cancro do
pulmao nao pequenas células localmente avangado
Rita Linhas'; Aurora Mendes'; Sérgio Campainha’; Sara
Conde'; Ana Barroso'

"Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia / Espinho

Introdugao: A incidéncia de cancro de pulmao (CP) au-
menta com a idade e aproximadamente 50% dos doentes
com cancro do pulméo n&o pequenas células (CPNPC)
tem mais de 70 anos de idade. A quimioradioterapia (QRT)
é tratamento padrao nos doentes com CPNPC localmen-
te avancado, no entanto, apesar do grande numero de
ensaios clinicos realizados, os doentes idosos tém sido
sub-representados nesses estudos.

Objectivos: Analisar os resultados de doentes idosos com
CPNPC localmente avangado tratados com QRT.
Material e Métodos: Foram analisados doentes com CPNPC
localmente avangado admitidos no nosso centro, entre 01 de
janeiro de 2014 e 31 de maio de 2016, que receberam QRT.
Os doentes foram divididos em dois grupos por idade (<70
vs. 270 anos de idade). As variaveis clinicas-demograficas,
a sobrevivéncia mediana (SM) e a sobrevivéncia livre de
progressao (SLP) foram comparados entre os dois grupos.
Resultados: Cinquenta e um doentes foram incluidos. Os
resultados foram os seguintes:

(ver tabela na pagina seguinte)

Comparando com o grupo mais jovem, o grupo dos idosos
apresentou pior SM [mediana 7 vs. 12 meses (p=0,006)]
e maior SLP, embora esta ultima sem significado estatis-
tico [mediana 11.5 vs. 8 meses (p=0.687)]. Os idosos com
maior PS apresentaram pior sobrevida (p=0,045). Os ido-
sos com maior PS apresentaram pior sobrevida (p=0,045).
Os doentes submetidos a um esquema de quimioterapia
com cisplatina apresentaram melhor SM e SLP em ambos
0s grupos, embora apenas estatisticamente significativa
para a SM em doentes com menos de 70 anos (p=0.023).
Nao houve influéncia de outras variaveis na SM e SLP.
Conclusodes: Na nossa amostra a idade foi um importan-
te fator progndéstico em doentes submetidos a QRT, mas
outros fatores, como o PS, também podem influenciar o
progndstico. Em ambos os grupos, os doentes tratados
com cisplatina apresentaram uma sobrevida superior, mas
menos doentes acima de 70 anos receberam este trata-
mento. Os doentes idosos podem ser considerados para
QRT, mas cada caso deve ser analisado individualmente.
Sao necessarios mais estudos para orientar o tratamento
nesta populagéao.
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PO14 — Adenocarcinoma do pulmao com metastizagao
cutanea e esofagica: A propésito de um caso clinico
Filipa Ramalho Fernandes'; Paula Neves?; Alcina Tavares';
lldefonso Fidalgo?; Jodo Correia?; Luis Ferreira’
"Servigo de Pneumologia — Unidade Local de Saude da
Guarda E.P.E. — Hospital Sousa Martins; ? Servico de
Medicina Interna — Unidade Local de Saude da Guarda
E.P.E. — Hospital Sousa Martins

Palavras-chave: Adenocarcinoma do Pulméo, Metasti-
zagao cutanea, Metastizagado esofagica

Introdugao: O cancro do pulmao consiste na principal
causa de morte por neoplasia, sendo o cérebro, figado,
glandulas supra-renais e 0sso os principais locais de
metastizagao.

Resultados: Caso Clinico: Homem de 85 anos, sem
habitos tabagicos, com antecedentes de cardiopatia is-
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quémica, carcinoma da prostata (braquiterapia ha 2 anos)
e 2 carcinomas basocelulares (excisados ha 9 e 2 anos).
Assintomatico até ha cerca de 3 meses altura em que
refere aparecimento de lesdes cutaneas hemorragicas a
nivel da face tendo a histologia revelado metastase cuta-
nea de carcinoma pouco diferenciado com células em
anel-de-sinete.

Neste contexto, realizou Endoscopia Digestiva Alta que
mostrou les&o ulcerada com bordos elevados a nivel do
esofago, cuja bidpsia identificou mucosa esofagica exten-
samente infiltrada por adenocarcinoma de células pouco
coesas com fenotipo em “anel de sinete”.

Apresentou fractura patolégica do umero esquerdo, com
identificagdo de metastizagdo 6ssea multipla na cintigra-
fia 6ssea.

Para pesquisa de tumor primario oculto realizou tomogra-
fia computadorizada toracoabdominopélvica que identificou




massa solida com 5,6x5,2 cm no Lobo Superior Direito,
com captagao heterogénea de contraste, que se estendia
desde a pleura até a regiéo hilar com envolvimento da
artéria lobar superior, compativel com neoplasia do pulmé&o.
Proposto para Bidpsia Aspirativa Transtoracica cuja his-
tologia identificou Adenocarcinoma Primitivo do Pulmé&o.
Conclusoes: Os autores apresentam este caso pela ra-
ridade da apresentagcao do Adenocarcinoma do Pulmao
associado a metastizagao cutanea e esofagica.

A metastizagao esofagica e sobretudo cutanea associam-
-se a carcinoma pulmonar agressivo, com crescimento
acelerado, e baixa sobrevivéncia média apos diagnostico.

PO15 — Tumor fibroso da pleura: Série de 4 casos
clinicos

Maria Jodo Oliveira'; Sérgio Campainha'; Sara Conde?;
Ana Barroso'

"Unidade Multidisciplinar de Tumores Toracicos — Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho, EPE
Palavras-chave: Neoplasia, Tumor fibroso da pleura

Introdugao: O Tumor Fibroso da Pleura (TFP) € um tumor
pleural raro, com origem mesenquimatosa, que represen-
ta menos de 5% de todas as neoplasias pleurais. Habi-
tualmente o diagndstico resulta de um achado radiolégico.
A imuno-histoquimica é extremamente util na diferencia-
¢ao entre TFP, mesotelioma, metastases de outros tumo-
res malignos, reacdes inflamatérias e sarcomas. O TFP
maligno é diagnosticado com base em critérios histologi-
cos que incluem hipercelularidade, mitose, pleomorfismo,
hemorragia e necrose. A maioria dos TFP é benigna e de
crescimento lento, sendo a terapéutica cirdrgica o trata-
mento de eleigcdo, contudo 10-20% tém comportamento
agressivo. A sobrevida média de doentes com todos os
tipos de TFP é de 24 anos. As taxas de recidiva documen-
tadas séo de: 14% nos TFP malignos sésseis, 63% nos
TFP malignos pediculados, <2% nos TFP benignos sés-
seis e de <14% nos TFP benignos pediculados.
Objectivos: Apresentagédo de 4 casos de TFP e breve
revisao tedrica sobre o tema.

Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo
de 4 doentes seguidos numa Unidade de Pneumologia
Oncoldgica, com diagnostico de TFP, diagnosticados en-
tre 01/2010 e 01/2015.

Resultados: Todos os doentes eram homens, com idade
média de 69+15 anos. Nenhum tinha histéria de exposi¢ao

conhecida a asbestos, 2 (50%) eram nédo fumadores e os
restantes ex-fumadores (carga tabagica média de 50
UMA). Um doente tinha antecedente de neoplasia da pros-
tata. Ao diagndstico, 2 doentes referiam tosse e toracalgia,
os restantes estavam assintomaticos. Todos realizaram
analises sanguineas, telerradiografia e tomografia compu-
tadorizada toracicas. Dois (50%) tinham lesdes a direita.
Em todos os doentes foi realizada caracterizagao histopa-
tolégica. Trés doentes foram submetidos a ressegao cirur-
gica (2 cirurgias toracoscopicas video assistidas e 1 tora-
cotomia), com confirmagéo diagndstica por exame extem-
poréneo, seguida de ressec¢do da massa e parte da
pleura; o outro doente nio foi submetido a cirurgia por
doenga cardiaca grave o que contra-indicou o procedimen-
to ou outras. Todas as lesdes ressecadas eram pedicula-
das. A dimensao destes 3 tumores variou entre 4 e 14cm.
Em termos de histopatologia, as caracteristicas mais im-
portantes foram: presenga de células fusiformes sem atipia,
celularidade variavel e colagénio. Na analise imuno-
-histoquimica: todos foram positivos para CD34 e vimen-
tina (foi pesquisado Bcl-2 apenas num doente, que foi
positivo). Nao se registaram complicagdes. O seguimento
mediano foi de 41 meses. Um doente faleceu por causa
nao relacionada com o TFP. Dos 3 doentes vivos e que
mantém seguimento, nenhum apresenta sinais de recidiva.
Conclusoes: Nesta série apresentam-se 4 casos, 3 dos
quais tiveram até agora um comportamento benigno, sem
recidiva apos ressegao cirurgica completa. Embora os
TFP possam ser curados por ressegao completa do tumor,
€ necessaria uma vigilancia clinica e radioldgica a longo
prazo, pela possibilidade de recidiva.

PO16 — Um olhar sobre o mesotelioma nos ultimos 10
anos

Maria Jodo Oliveira'; Sérgio Campainha'; Sara Conde?;
Ana Barroso'

"Unidade Multidisciplinar de Tumores Toréacicos — Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho, EPE
Palavras-chave: Mesotelioma, Neoplasia da pleura

Introdugdo: O mesotelioma € uma neoplasia originada
nas tunicas mesoteliais da pleura, peritoneu, vagina ou
pericardio. O mesotelioma maligno da pleura (MMP), é
uma neoplasia rara, agressiva e de mau prognéstico. O
diagnéstico de suspeigdo de MMP é levantado quando se
combina historia de exposigao a asbestos, com alteragdes
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imagioldgicas tipicas (radiografia toracica com alterages
pleurais e derrame pleural, unilaterais). A clinica no MMP
habitualmente é insidiosa, estando os sintomas respira-
térios presentes em fases avangadas da doenga. O diag-
nostico € anatomopatolégico.

Objectivos: Caracterizar os doentes com diagndstico de
MMP, seguidos numa Unidade de Pneumologia Oncol6-
gica, ao longo de 10 anos.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes
seguidos em Consulta Externa de Pneumologia Oncol6-
gica, entre 01/2005 e 01/2015, com diagnostico de MMP.
A colheita dos dados foi realizada mediante analise do
processo clinico. Analisaram-se variaveis sociodemogra-
ficas, performance status, método de diagndéstico, estadio,
tratamento e sobrevida.

Resultados: Incluiram-se 18 doentes (11 homens), com
idade média de 67+12 anos. Em 6 doentes o diagnostico
foi realizado apds achado radioldgico, os restantes apre-
sentavam sintomatologia ao diagnostico (destes, todos ti-
nham performance status de 1). A data de diagnéstico: 15
doentes apresentavam estadio IV e 2 estadio 1l de doenga.
Foi realizada caracterizagao histolégica em todos os doen-
tes (as bidpsias foram: pleural cega [6], pleural toracosco-
pica [5], cirurgica [3], biopsia transtoracica [4]). Os subtipos
histolégicos distribuiram-se da seguinte forma: epitelial (10),
papilar (1), bifasico (1), mesotelioma ndo especificado (6).
14 doentes foram tratados com quimioterapia (14 doentes
—1.2linha, 8 doentes — 2.2 linha e 3 doentes — 3.2 linha), 3
com radioterapia paliativa (2 por metastizagao cerebral e 1
por metastizagéo ganglionar periférica), 4 doentes nao ini-
ciaram tratamento por terem falecido durante a investigacdo
diagndstica. A sobrevida mediana foi de 5 (minimo: 1; ma-
ximo: 185) meses, respetivamente. A sobrevida ao 1 ano
foi de 38.9% (7 doentes) e aos 3 anos de 15.8% (3 doentes).
Conclusodes: Neste estudo, tal como descrito na literatura,
amaioria dos doentes tem sintomatologia apenas numa fase
avangada da doenga. Também em concordancia com a lite-
ratura, o subtipo mais frequente foi o epitelial. Destacamos
o caso de uma doente seguida na Unidade desde 2004 com
diagnéstico de mesotelioma papilar pleural e peritoneal em
1999 e atualmente viva. Atendendo ao longo tempo de so-
brevida e ao tipo histologico, foi decidido fazer estudo gené-
tico com pesquisa da mutagdo BAP1, que foi positiva.
Estes resultados permitem ainda concluir que apesar da
raridade deste diagnostico, tendo em conta o mau prog-
nostico, todos os casos suspeitos devem assumir priori-
dade diagnéstica.
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PO17 — Manutengao com pemetrexedo no tratamento
do carcinoma do pulmao de nao pequenas células — A
experiéncia do IPO do porto

Ivo Julido'; Inés Sequeira'; Sérgio Azevedo'; Mariana
Brandao’; Inés Pousa’; Ana Rodrigues®; Julio Oliveira®;
Isabel Azevedo'; Marta Soares'

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: CPNPC, Adenocarcinoma, Pemetrexe-
do, Terapéutica de manutengéo, Cancro do pulméao avan-
gado

Introdugao: Em Portugal, o cancro do pulméao foi respon-
savel por uma mortalidade de 15,7 por 100.000 habitantes,
no ano de 2011.

O cancro do pulméao de ndo pequenas células sem muta-
¢ao indutora aufere menos hipoéteses terapéuticas e um
pior prognéstico. O tratamento de quimioterapia com base
em platino tem sido usado como terapéutica standard,
sendo que o subtipo histolégico mostrou influenciar o
prognéstico e a resposta. A utilizacdo de pemetrexedo
juntamente com o platino aumentou a sobrevivéncia dos
doentes com histologia ndo escamosa. Ademais, o trata-
mento de manutengao com pemetrexedo em monoterapia
apos a quimioterapia inicial provou recentemente aumen-
tar quer a sobrevivéncia livre de progressao quer a sobre-
vivéncia global.

Objectivos: Caracterizar a cohort de doentes com o diag-
noéstico de carcinoma do pulméao de néo pequenas células
avancgado que realizaram terapéutica de manutengéo com
pemetrexedo, no Instituto Portugués de Oncologia do
Porto.

Material e Métodos: Estudo longitudinal retrospetivo, pela
colheita de dados em registo clinico e avaliagdo estatis-
tica das variaveis em estudo.

Resultados: Quarenta e quatro doentes foram tratados
com pemetrexedo de manutengéo no IPO do Porto,
entre Maio de 2013 e Maio de 2016. A idade mediana foi
de 58 anos (min:30 — max-77) e 68.2% eram homens
(n=30). A manutengao foi iniciada aos doentes a quem
se verificou resposta com a quimioterapia de indugao,
sendo a resposta estavel a mais frequente (n=26, 57.8%).
Foi reportada 1 resposta completa (2.2%).Foi realizada
uma mediana de 6 ciclos de pemetrexedo de manutengao
na populagdo global (min:1 — max:39) e 12 doentes
(27,3%) ainda se encontravam em tratamento com uma
mediana de 7,5 ciclos de manutencao (min:4-max:18).
A melhor resposta obtida foi estabilidade da doenga em




65,9% dos doentes (n=29), com os restantes 34.1%
(n=15) a mostrar progressdo.A mediana de seguimento
foi de 12 meses desde o inicio da quimioterapia, a so-
brevivéncia global no 1.° ano foi de 72,8% e a mediana
de sobrevivéncia livre de progressao foi de 8 meses (IC
95% 5,6 — 10,4). Sem diferencas na analise multivariada.
Foram reportados 46 eventos adversos, sendo os mais
frequentes a astenia e as nauseas (n=23, 50,0% e n=10,
17,9% respetivamente).

Conclusdes: A manutengao com pemetrexedo apresen-
ta um numero crescente de doentes tratados, alguns com
beneficio prolongado e duradouro. O numero mediano de
ciclos realizados na populacéo analisada foi ligeiramente
inferior ao relatado na literatura mas a sobrevivéncia glo-
bal e livre de progressao foi semelhante a reportada,
tendo em conta um curto tempo de seguimento. Ademais,
uma grande percentagem dos doentes ainda se encon-
trava sob tratamento activo. A incidéncia de eventos ad-
versos foi reduzida.

Assim, o tratamento de manutencdo com pemetrexedo
parece apresentar-se como uma opgao valida nos doen-
tes com cancro do pulmdo NPC n&do escamosos, com
objectivos de sobrevivéncia concretizaveis e um perfil de
tolerancia favoravel.

PO18 — Carcinomas de células de merkel e carcinoma
de pequenas células do pulméo — a necessidade do
diagnéstico diferencial

Mariana Brand&o'; Ana Vitor'; Inés Guerreiro'; Cristina
Oliveira’; Ana Rodrigues’; Julio Oliveira’; Inés Pousa’;
Isabel Azevedo'; Marta Soares'

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: Cancro do pulméo de pequenas células

Introdugéao: O carcinoma de células de Merkel (CCM) é
um tumor cutaneo raro e agressivo, levando a invasao
local e também a metastizacéo a distancia. O diagndstico
histolégico pode ser desafiante, uma vez que o CCM é
semelhante a varios outros tumores de células redondas,
pequenas e azuis. O diagnostico diferencial mais dificil &
frequentemente com o carcinoma de pequenas células
do pulmao metastatico.

Material e Métodos: Revisao da literatura e do processo
clinico.

Resultados: Mulher, de 75 anos, ndo fumadora, sem
exposicao ao fumo do tabaco ou da biomassa. Apre-

sentava quadro de tosse irritativa com 6 meses de
evolugdo e, um més antes da admiss&o, surgem multi-
plos nédulos do couro cabeludo, eritematosos e dolo-
rosos, com didmetros entre 1 e 3 cm. Realizou biopsia
excisional da lesao do couro cabeludo noutra Instituicao
que revelou um carcinoma neuroenddécrino sugestivo
de células de Merkel (cromogranina, sinaptofisina e
CK7+; CK20 negativo). Efetuou também um TC térax,
que mostrou uma massa pulmonar hilar a direita
(45x49mm) localizada ao lobo inferior direito, nédulo
(7mm) no lobo superior direito, adenomegalias hilares
direitas e subcarinais, nddulos hepaticos e nédulos em
ambas as glandulas supra-renais. A broncofibroscopia
mostrou lesdo neoformativa, infiltrativa na parede late-
ral do brénquio lobar direito que condicionava estenose.
A biopsia revelou carcinoma de pequenas células
(TTF1+). Foi enviada a nossa Instituicdo, sendo que a
2.2 observagao de laminas da biopsia excisional do
couro cabeludo foi compativel com metastase de car-
cinoma de pequenas células do pulmao, com imunofe-
notipo: Camb5.2+, CK20-, P63—, cromogranina+, sinap-
tofisina+, TTF1+. A 2.2 observagao das laminas da
biopsia bronquica confirmou a existéncia de carcinoma
de pequenas células do pulmao, com imunofendtipo:
Cam5.2+, TTF1+, cromogranina+ e CK20-. Adicional-
mente, a cintigrafia 6ssea revelou sinais de metastiza-
¢ado oOssea difusa. Tratando-se entdo de uma doente
com carcinoma de pequenas células em estadio IV
(metastizacao cutanea, hepatica, 6ssea e supra-renal),
foi proposta para quimioterapia com carboplatina e eto-
posido, associada a acido zoledroénico. Apds o 1.° ciclo,
verificou-se diminuigdo do edema e eritema dos nédu-
los cuténeos. Ainda sob tratamento.

Conclusdes: Os carcinomas de células pequenas, re-
dondas e azuis exigem sempre a realizagdao de um estu-
do imunohistoquimico detalhado, que deve ser integrado
num estadiamento completo, de forma a se poder deter-
minar qual a origem do tumor primario. Apesar de neste
caso, a idade do doente (idosa), a zona de metastizagao
(pele exposta ao sol) e a aparéncia clinica (nédulos eri-
tematosos rapidamente progressivos) serem sugestivos
de um CCM e apesar da auséncia de historia de tabagis-
mo ou de exposigao passiva, a realizagdo de um estudo
alargado, a nivel imunohistoquimico (com CK20- e
TTF1+) e de imagiologia foi determinante para se chegar
ao diagnostico final e, com isso, adequar a terapéutica a
situagao da doente.
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PO19 — Carcinoma de pequenas células do pulmao:
Casuistica de um servigo

Ana Vitor Silva'; Inés Guerreiro’; Filipa Pereira’; Clara
Castro’; Cristina Oliveira’; Ana Rodrigues’; Inés Pousa’;
Julio Oliveira'; Isabel Azevedo'; Marta Soares'

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: Carcinoma de pequenas células do puimao

Introdugao: O carcinoma do pulmao de pequenas células
(CPPC) representa 10 a 15% dos cancros do pulmao.
Apesar da elevada taxa de resposta a quimioterapia e
radioterapia caracteriza-se pelo rapido crescimento e de-
senvolvimento de metéstases a distancia.

Objectivos: Caracterizagdo de doentes com CPPC do
IPO Porto.

Material e Métodos: Estudo unicéntrico e retrospetivo de
doentes com CPPC diagnosticados de Janeiro de 2013 a
Dezembro de 2015. Colheita de dados demograficos,
clinicos e de seguimento, com recurso a revisao de pro-
cessos clinicos. Analise descritiva e avaliagao da sobre-
vivéncia pelo método de Kaplan-Meier. Avaliagao de dife-
rengas entre curvas de sobrevivéncia pelo teste log rank.
Resultados: Foram incluidos 113 doentes com idade média
de 65 anos (min-max 42-87), 88 (77,9%) do sexo masculino.
A admiss&o a maioria dos doentes apresentava ECOG 0-1
(n=73, 64,6%). Havia histdria de tabagismo em 91 doentes
(80,6%). A analise do indice proliferativo Ki67 foi descrita em
24 doentes (21,2%), sendo maior ou igual a 50% em 17
doentes (70,8%). Amaioria dos doentes apresentava metas-
tizacéo a distancia ao diagnostico (n=85, 75,2%), sendo os
locais mais frequentes osso (n=48, 42,5%) e figado (n=37,
32,7%). O estadio mais frequente era o IV (n=85, 75,2%). O
tratamento inicial teve intuito paliativo em 91 doentes (80,5%),
e 35 (31,0%) realizaram tratamento sintomatico. O esquema
de quimioterapia mais utilizado foi o dupleto de platino e
etoposideo (n=73, 93,6%). A taxa de resposta global obtida
foi 67,2%. A sobrevivéncia global (SG) mediana foi 7 meses
(IC 95%: 4,8-9,2). Dos doentes submetidos a tratamento com
intuito curativo (n=22, 19,5%), houve recidivaem 15 (71,4%),
sendo a sobrevivéncia livre de doenga mediana 10,8 meses
(IC 95%: 6,5-15,1). Dos doentes sob tratamento paliativo
houve progressao da doenga em 36 (94,7%), sendo a sobre-
vivéncia livre de progressdo mediana 6,4 meses (IC 95%:
6,1-6,7). A SG mediana dos doentes com Ki67 <50% foi 9,0
meses (IC 95%: 5,9-12,2) e a dos doentes com Ki67=50%
6,3 meses (IC 95%: 3,2-9,5), ndo sendo detetadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,727). A
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SG dos doentes sem metastizacéo a distancia ao diagnosti-
co foi significativamente superior a dos que apresentavam
metastizagdo (mediana de 16,6 meses, IC 95%: 5,0-28,2
versus 3,6 meses (IC 95%: 1,9-5,3, p<0,001).
Conclusoes: Os resultados obtidos na nossa amostra
sdo concordantes com a literatura existente. E urgente a
descoberta de biomarcadores preditivos e de prognéstico
bem como novas formas de tratamento.

PO20 - Adenocarcinoma do pulmao em doente com
pneumoconiose do soldador: Um caso clinico

Ana Vitor Silva'; Bianca Machado'; Ana Luisa Cunha’;
Cristina Oliveira'; Ana Rodrigues’; Inés Pousa’; Julio Oli-
veira'; Isabel Azevedo'; Carlos Franco'; Marta Soares'’
"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: Adenocarcinoma do pulméo, Pneumo-
coniose do soldador

Introdugéao: A pneumoconiose do soldador € uma doen-
¢a pulmonar ocupacional que ocorre habitualmente apds
varios anos de exposi¢ao aos fumos de soldar. Esta ex-
posicéo tem sido associada a um aumento de 25 a 40%
de risco de cancro de pulmao.

Resultados: Homem de 59 anos, serralheiro, referencia-
do a Clinica de Pulm&o por imagem pulmonar suspeita.
Da histéria médica passada referia hipertensao arterial
controlada com medicagédo habitual, negando habitos
tabagicos ou alcodlicos. Como exposigdo ocupacional
referia contacto com fumos de metais. Em Dezembro de
2015 efectuou radiografia de térax de rotina que revelou
opacidade nodular com cerca de 27mm na metade inferior
do pulmé&o direito. A TAC toracica mostrou neoformagao
suspeita com cerca de 43 mm e multiplas formagdes
ganglionares mediastinicas. O doente apresentava bom
estado geral e auséncia de alteragdes auscultatorias ou
adenopatias palpaveis. A biopsia trans-toracica do nodu-
lo suspeito revelou adenocarcinoma de origem pulmonar.
A PET mostrava hipercaptagdo em adenopatias
mediastino-hilares bilaterais. O doente foi submetido a
ecoendoscopia (EBUS) com biopsia de adenomegalias
suspeitas sendo a citologia negativa para células malig-
nas. Apos estudo foi realizada lobectomia inferior direita
e esvaziamento mediastinico. O exame histolégico da
peca operatoria revelou adenocarcinoma de padrdes aci-
nar (predominante), papilar e micropapilar, moderadamen-
te diferenciado (G2), com invasao da pleura visceral e




permeacgao linfatica e venosa, estadiado como
pT2aN2ROMO. No parénquima pulmonar restante
observavam-se depdsitos de material exdgeno de dois
tipos, que se acumulavam tanto no intersticio pulmonar
como nos espagos alveolares no interior de macréfagos,
compativeis com particulas de ferro e aluminio.
Identificava-se também acumulagdo das particulas des-
critas no interior da neoplasia e ganglios linfaticos isolados,
ocupando extensamente o parénquima ganglionar,
expandindo-o. Estes achados eram a favor de pneumo-
coniose do soldador. O doente foi proposto para realizagao
de quimioterapia e radioterapia com intuito adjuvante.
Conclusoes: Trata-se de um caso clinico interessante
pelo diagndstico simultaneo de duas patologias num doen-
te assintomatico. A apresentagdo da pneumoconiose do
soldador sob a forma imagiolégica de adenomegalias
mediastinicas na auséncia de alteragdes parenquimatosas
é raramente descrita na literatura.

PO21 - Carcinoma NUT: um tumor raro e genetica-
mente bem definido

Mariana Brandao'; Cristina Oliveira'; Ana Vitor'; Inés Guer-
reiro’; Ana Rodrigues’; Julio Oliveira'; Inés Pousa'; Isabel
Azevedo'; Rui Henrique'; Marta Soares'

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: Carcinoma NUT

Introdugéo: O carcinoma indiferenciado da linha média
(NUT) € um tumor raro, pouco diferenciado, escamoso,
agressivo, apresentando invasao loco-regional precoce e
metastizagdo a distancia. O prognéstico é reservado, com
uma sobrevivéncia mediana inferior a 1 ano. E caracterizado
por um rearranjo somatico do gene NUT, sendo o mais fre-
quente a fusao BRD4-NUT [t(15;19)], mas existindo também
aBRD3-NUT e outras “NUT-variants”. Nao existem terapéu-
ticas standard, estando agora a ser investigado o papel dos
inibidores da deacitalase das histonas como terapéutica-alvo.
Material e Métodos: Revisdo do processo clinico e da
literatura.

Resultados: Homem, 22 anos, sem antecedentes de
relevo.

Por toracalgia esquerda, febricula e hipersudorese com 3
meses de evolugdo, realizou TC térax em Janeiro/2016:
varios espessamentos nodulares pleurais a esquerda, volu-
moso derrame pleural, com atelectasia passiva do pulmao
homolateral e desvio do mediastino; adenopatias mediasti-

nicas, a maior com 27mm. Broncofibroscopia: redugao do
calibre do lobo inferior esquerdo por provavel compressao
extrinseca. O escovado e lavado brénquicos foram negativos
para células malignas. Realizada toracoscopia com biopsia
de implantes pleurais, descorticacéo, talcagem e colheita de
liquido pleural. Resultado da biopsia: células pequenas de
nucleos irregulares com transformagao abrupta para peque-
nos ninhos de células maiores com aparente diferenciagéo
pavimentosa; indice mitético de 40 mitoses/10CGA; imuno-
histoquimica: AE1AE3+, Cam5.2+, P63+, CD34+, vimenti-
na+, NUT+, INI1+, CK7 focal, EMA focal, SMA+ nas células
grandes. Negatividade para WT1, CD99, S100, bcl2, des-
mina, sinaptofisina, CD56, cromogranina ou calretinina.
Quadro morfolégico compativel com carcinoma NUT.

Foi enviado a nossa Instituigdo, tendo o PET demonstra-
do envolvimento maligno pleural esquerdo e metastizagao
ganglionar subcarinal, pericardiofrénica esquerda e ab-
dominal superior. Andlise citogenética: auséncia da trans-
locagdo BDR4-NUT, nao tendo sido no entanto pesquisa-
das outras translocagdes.

Foi proposto para quimioterapia com ciclofosfamida, do-
xorrubicina e cisplatina (esquema CAP), tendo realizado
2 ciclos até 21.03.2016, com melhoria sintomatica.

Foi enviado a uma Instituigdo estrangeira, para incluséo
em ensaio clinico de fase 1, para terapéutica alvo com
inibidores de BET, que realizou entre 12.04 e 04.08.2016.
Por progressdo de doenga a nivel pleural e esplénica
(infiltragédo de novo), foi reenviado a nossa Instituicao,
tendo retomado quimioterapia com CAP em Agosto/2016.
Conclusées: O carcinoma NUT é um tumor raro e que
exige um alto indice de suspeigao, de forma a ser realizado
o diagnéstico diferencial com outros tumores pouco diferen-
ciados (ex.: tumor desmoplasico de células pequenas e
redondas ou o sarcoma de Ewing). Apesar da existéncia de
novas terapéuticas-alvo, que estdo em fase de investigacao,
o0 prognéstico continua a ser muito desfavoravel.

PO22 - Broncoscopia na reavaliagao do tratamento
da neoplasia do pulméao

Jorge Dionisio'; Claudia Guerreiro?; José Duro Da Costa’
"IPOLFG; ?Hospital Faro

Palavras-chave: Cancro do pulmao; Broncosocpia; Rea-
valiagao

Introdugdo: Varios métodos de avaliagdo da taxa de
resposta ao tratamento da neoplasia do pulméao (NP) tém

Revista GECP 2016; 2: 29-45




sido desenvolvidos. Os critérios RECIST (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors), baseam-se em dimensdes
medidas em TAC e classifica a resposta em Completa ou
Parcial, Doenga Estavel ou Progressao. Mais recentemen-
te tem sido referida a possivel utilidade de critérios ba-
seados em PET — PERCIST (PET Response Criteria in
Solid Tumors). Contudo, a avaliagédo da resposta por TAC
nao leva em linha de conta com os aspectos broncosco-
picos, particularmente quando existem alteracées endo-
brénquicas.

Objectivos: Avaliar através de broncoscopia e bidpsia
brénquica a resposta local ao tratamento da neoplasia
pulmonar em doentes com envolvimento endobrénquico
inicial e avaliar a sua concordancia com os dados de TAC.
Material e Métodos: Efectuado estudo retrospectivo in-
cluindo doentes com NP diagnosticados por biépsia brén-
quica e reavaliados com TAC e broncoscopia apés trata-
mento (quimioterapia ou radioterapia) entre 2000 e 2015.
Resultados: Foram incluidos 68 doentes com NP: pre-
dominio de homens (80%); idade média — 61 anos. Pre-
dominio de NP — ndo pequenas células — 73%, e de NP
de pequenas células — 17%. Os aspectos endobrénquicos
mais frequentemente observados na avaliagao inicial
foram a presenca de massa tumoral (44%), infiltragcao da
mucosa (30%) e neovascularizagdo (12%). 44% dos
doentes for a submetidos a quimioterapia, 27% a quimio-
radioterapia concomitante, 17% a quimioradioterapia
sequencial, 8% a radioterapia e 4% a inibidores da tiro-
sina quinase.

Ap0s tratamento a avaliagao imagioldgica revelou respos-
ta parcial em 55%, doenga estabilizada em 21%, respos-
ta completa em 15% e progresséo em 9%.

A data da avaliagdo broncoscépica a TAC mostrava ca-
racteristicas de progressdo em 50% (local — 77%; regional
— 23%) e em 29% n&o havia evidéncia de progressao
endobrdnquica. A evidéncia de progressao obtida por
bidpsia brénquica foi obtida em 54% dos doentes e em 2
foram diagnosticados segundos tumores primarios. Foi
encontrada uma concordancia de 58% entre os achados
de TAC e da broncoscopia. A resposta por TAC foi suba-
valiada em 24%.

Conclusoes: Apesar da broncoscopia nao fazer parte dos
critérios de avaliagao de resposta, ela pode ter um papel
importante na reavaliagdo da NP, quer através da identi-
ficagdo de lesdes ndo valorizadas na TAC quer pelo diag-
nostico de segundos tumores primarios interpretados
normalmente como progressao em novo foco tumoral.
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PO23 - Neoplasias sequenciais do pulmao

Teresa Martin'; Jorge Dionisio'; Teresa Almodovar'; J.
Duro Da Costa’

"Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Palavras-chave: Neoplasias sequenciais, Lesdes meta-
cronas

Introducdo: O diagndstico de neoplasias pulmonares
sequenciais € um facto invulgar. Apresentam-se 2 casos
clinicos de doentes com neoplasias primarias de histolo-
gia diferente.

Resultados: Homem, 72 anos, funcionario publico apo-
sentado, fumador (72 UMA), com bronquite croénica.
Dispneia de esforgo, cansaco e tosse com expectoragédo
hemoptdica com 10 dias de evolugao. Dor interescapular
e perda ponderal (3kg) associada.

Estudo radioldgico: lesdo de 6 cm no LSE, adenopatia
hilar homolateral e leséo nodular no LID. Broncofibrosco-
pia (BF): oclusdo quase total do BLSE por infiltracéo,
alargamento e distorgéo dos espordes de divisdo esquer-
dos com diminuigédo do BLIE. Citologia do escovado brén-
quico: carcinoma do pulmao de pequenas células (CPPC).
Por CPPC estadio IV (T4N2M1), foi submetido a 6 ciclos
de cisplatina + etoposido com melhoria clinica e diminui-
¢ao da lesao para 2 cm com lesdes cicatriciais. A leséo
do LID duplicou o seu didmetro, com aumento das ade-
nopatias hilares esquerdas, pelo que realizou BF com
escovado distal em B7 com citologia positiva para carci-
noma do pulmao néo pequenas células (CPNPC). Biopsias
do BLSE negativas. Submetido a RT (60 Gy), que concluiu
mas acabando por falecer no contexto de taquidisritmia e
insuficiéncia respiratoria.

Mulher, 53 anos, empregada de escritério, fumadora (30
UMA). Linfoma de Hodgkin mediastinico aos 27 anos,
tratado com QT.

Edema cervical, mais acentuado a direita com 1 més de
evolugdo, e edema do MS direito e da face nos ultimos
15 dias. Sem sintomas constitucionais ou respiratorios.
Radiologicamente, massa no LSD (4.4 x 6.9 x 6.4) infil-
trando o mediastino e o tronco venoso braquio-cefalico.
BF: compresséao extrinseca da traqueia. Biopsias trans-
traqueais: CPPC, estadio IlIB (T4N2MO). Terapéutica com
cisplatina + etoposido (4 ciclos) e RT (56 Gy) concomitan-
te, com resolugdo do sindrome da veia cava superior e
remissdo completa nos estudos de reavaliagédo. Realizou
RT CE profilactica. Manteve remissao da doenga durante
3 anos, altura em que se documenta nddulo atipico no




lobo médio, com aumento dimensional progressivo. As
BF mostraram mucosa hiperemiada, com citologia nega-
tiva. PET: SUV 2.01 na lesdo. Submetida a lobectomia
meédia com linfadenectomia mediastinica, documentando-
-se Adenocarcinoma papilar bem diferenciado do pulméao,
T1aNOMO-estadio |. Mantém acompanhamento.
Conclusoes: Apesar da raridade, estes casos sustentam
o investimento diagnostico de lesbes pulmonares meta-
cronas, de natureza pouco evidente (metastases vs leséo
primaria).

P0O24 - Diagnéstico de tumores pulmonares sincronos
a partir de metastase cecal

Sara Almeida Heleno'; Miguel Afonso'; Marta Gomes';
Claudia Pinto'; Teresa Gomes'; Ana Fernandes'’
"Centro Hospitalar Tras-os-Montes e Alto Douro
Palavras-chave: tumores, sincronos, pulméao

Introdugao: A expresséo “tumores sincronos” refere-se
a detecado simultanea de duas lesbes neoplasicas prima-
rias, de tipos patoldgicos diferentes, e ndo corresponden-
do a metastizagao. As lesdes, de caracter maligno, pare-
cem desenvolver-se de forma independente e o seu me-
canismo de desenvolvimento ainda ndo € completamen-
te conhecido. No que diz respeito ao pulméo, a ocorréncia
de tumores primarios sincronos é bastante rara.
Resultados: Apresenta-se o caso clinico de um homem
de 75 anos, ex-fumador, com antecedentes de doenga
diverticular do célon esquerdo com histéria de retorragias
com um ano de evolugao e transitoriamente hemoptises
minimas. No decorrer da investigacao constatada leséo
ulcerada ao nivel do cego, cujo exame histolégico foi
compativel com metastase de carcinoma do pulméao de
pequenas células. Concomitantemente, verificou-se a
presenca de uma massa pulmonar no lobo superior do
pulméo direito, com extenséo pleural, que foi abordada
por biépsia transtoracica, revelando adenocarcinoma
pulmonar com mutagao EGFR no exdo 19. Apés estadia-
mento e discussdo clinica em reunido multidisciplinar
oncoldgica iniciou quimioterapia paliativa com platino e
etoposideo com resposta parcial de ambos os subtipos
histoldgicos.

Conclusoes: Além de se tratar de uma situagao clinica
rara, o presente caso clinico demostra a complexidade na
abordagem dos tumores sincronos, a qual pode ter impli-
cacgOes terapéuticas e prognosticas importantes.

PO25 — Cessagao tabagica previamente ao inicio de
quimioterapia em doentes com cancro do pulmao nao
pequenas células em estadio avangado: Influéncia no
prognostico

Rita Linhas'; Aurora Mendes'; Sérgio Campainha'; Sara
Conde'; Ana Barroso’

"Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia / Espinho

Introdugéo: A associagao entre tabagismo e mortalidade
por cancro do pulmao (CP) é bem conhecida. Alguns
estudos tém mostrado uma diminuicdo da sobrevida em
doentes com cancro do pulmado nao-pequenas células
(CPNPC) em estadios precoces que continuam a fumar
apos o diagndstico. Esta documentado que a manutencao
dos habitos tabagicos em doentes com CPNPC metasta-
tico aumenta a resisténcia a terapéutica sistémica, no
entanto, o impacto da cessagéao tabagica durante o trata-
mento na evolugao destes doentes ndo esta bem definido.
Objectivos: Avaliar o impacto da cessagdo tabagica,
antes do inicio da quimioterapia (QT), na sobrevivéncia
em doentes com CPNPC em estadio avangado.
Material e Métodos: Foram analisados todos os doentes
diagnosticados com CPNPC metastatico no nosso centro
entre janeiro de 2010 e junho de 2016. Os doentes defi-
nidos como fumadores aquando do diagndstico e tratados
com, pelo menos, um ciclo de QT foram incluidos. As
caracteristicas clinicas, evolugéo e sobrevida foram ana-
lisados e comparados nos doentes que pararam de fumar
antes e depois do inicio da QT.

Resultados: Cento e treze doentes foram incluidos [ida-
de média de 59+10 anos; 89.4% (n=101) do género mas-
culino]. O tipo histolégico mais predominante foi o adeno-
carcinoma (70.8%) e os locais mais comuns de metasta-
ses foram o pulméao, osso e cérebro (35.4%, 23.9% e 23%,
respetivamente). A maioria dos doentes apresentava
performance status (PS) de 1 e auséncia de perda pon-
deral na altura do diagndstico (53.1% e 58.4%, respetiva-
mente) e a comorbilidade mais prevalente foi a hiperten-
s80 (19.5%). A carga tabagica média foi 5123 UMA e
81,4% dos doentes fumavam acima de 30 UMA. O es-
quema de QT mais utilizado foi o de platina combinada
com pemetrexed (63.7%).

Os doentes que pararam de fumar antes da QT apresen-
taram uma maior sobrevivéncia mediana (SM), embora
sem significado estatistico (8 vs. 7 meses; p=0,478). Fo-
ram observados resultados semelhantes nos fumadores
pesados (=30 UMA), com uma SM de 6.5 vs. 8 meses
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(p=0,674). A analise multivariada mostrou apenas a in-
fluéncia do tipo de QT na sobrevida.

Conclusbes: Embora na nossa amostra ndo tenham sido
encontradas diferengas estatisticamente significativas
entre os dois grupos, a SM foi superior nos doentes que
pararam de fumar antes do inicio da QT, mesmo em fu-
madores pesados. Esta documentado que os habitos
tabagicos continuados apés inicio da QT afetam negati-
vamente a resposta ao tratamento e a qualidade de vida,
e portanto a cessagéo tabagica deve ser incentivada mes-
mo nesta populacdo de doentes.

PO26 — Metastase cutanea de um carcindide atipico,
uma raridade

Nuno China Pereira'; Rita Linhas'; Sara Conde’; Sérgio
Campainha’; Rita Guedes'; David Tente'; Agostinho San-
ches'; Ana Barroso'

" Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia / Espinho

Introdugdo: Os tumores carcindides sdo habitualmente
encontrados no tracto gastrointestinal e sistema respiraté-
rio, representando 1 a 2% de todos os tipos de tumores
pulmonares. Classificam-se em tipicos e atipicos, consoan-
te a taxa mitotica e areas de necrose presentes. Metastases
cutaneas destes tumores estdo pontualmente descritas na
literatura, manifestando-se em fases tardias da doenga e
impondo um vasto leque de diagndsticos diferenciais.

Material e Métodos: Os autores apresentam o caso de
uma doente, 39 anos, seguida na Unidade Multidisciplinar
de Tumores Toracicos do CHVNG por antecedentes de
tumor carcindide pulmonar atipico em estadio la, subme-
tido a lobectomia superior direita em 2007. Em seguimen-
to até 2015 sem evidéncia de recidiva, altura em que re-
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fere nédulo subcutaneo localizado ao flanco direito, dolo-
roso a palpagao, e que motivou pedido de ecografia.
Ecograficamente descrevia-se formagao nodular hipoe-
cogénica subcutanea de 4mm, sugestiva de quisto epi-
dermoide. Por discreto aumento lesional, decidido realizar
bidpsia excisional da mesma. Observado em microscopia,
tecido conjuntivo fibro-adiposo ocupado por neoplasia,
constituida por células dispostas em toalha, pequenos
agregados ou trabéculas, com citoplasma abundante fra-
camente eosinofilico, com nucleos de cromatina fina e
dispersa; imunofenotipagem: Ck 7 —, Ck 20 —, TTF1 +,
cromogranina +, sinaptofisina +, CD56 +. Assumido qua-
dro morfolégico compativel com metastase de neoplasia
neuroenddcrina bem diferenciada do pulmao. ATC toraco-
-abdomino-pélvica de controlo ndo apresentava altera-
¢oes. APET dotanoc evidenciava captagéo discretamen-
te aumentada no tecido celular subcutédneo na regiao
lombar direita, tendo por esta razéo realizado alargamen-
to do retalho cuténeo, onde n&o foram identificadas es-
truturas residuais de neoplasia descrita. Em consulta de
grupo, foi decidido efectuar carboplatina e etoposideo.
Tem mantido seguimento clinico e imagiolégico, nao ha-
vendo até a data evidéncia de recidiva.

Conclusoes: O caso descrito tem como intuito expor aos
leitores a raridade de uma metastase cutanea com origem
num tumor carcindide pulmonar atipico. De acordo com
revisao da literatura foram reportados cerca de 30 casos
de envolvimento cutaneo com origem em tumores carci-
noides de locais primarios diversos, nao estando discri-
minados quais o que tém origem pulmonar. Enfatiza-se,
ainda, a necessidade de vigilancia a longo prazo destes
tumores e a necessidade de impor diagndsticos diferen-
ciais em lesbes cutaneas, com avida procura pelo diag-
néstico final.
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hoje. Mesmo com mais de 40 novos farmacos alvo em desenvolvimento,

0 nosso esforco para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,

ainda agora comecou.
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Investigacao para pessoas.

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

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