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ASCO e ESMO 2017

A era das terapéuticas alvo e da imunoterapia para o cancro do pulmao chegou.

Os resultados dos ensaios clinicos com as terapéuticas para o alvo EGFR (epidermal growth factor
receptor) resultam numa alteragdo da sobrevivéncia livre de progressao no carcinoma do pulméao de
células ndo pequenas avangado para 9 a 13 meses com os inibidores tirocina cinase de primeira gera-
¢ao e para os 11 a 14,7 meses para os inibidores de segunda geragao.

Findo este tempo, o recurso a nova avaliagado mutacional pode condicionar um novo farmaco capaz
de juntar mais 10 meses de nova sobrevivéncia livre de progressao e uma sobrevivéncia global superior
a 30 meses.

Também nos doentes com rearranjo no gene ALK (anaplastic lymphoma kinase), com um farmaco
de primeira geragao, obtemos sobrevivéncia livre de progressao superior a 10 meses. Face a progres-
séo, novos farmacos de segunda geracao transportam novos valores de sobrevivéncia livre de progres-
sdo para mais 9 a 10 meses. Este ano soubemos que um destes farmaco de segunda geracao, usada
em primeira linha obteve mais de 25 meses. Com uma elevada probabilidade, a sobrevivéncia global
destes doentes sera superior aos 40 meses.

Excelentes noticias quando conseguimos estes resultados, mesmo em doentes com metastizagéo
cerebral e com muito menor toxicidade do que os tratamentos nao alvo.

Também a imunoterapia consolida posi¢do no cancro do pulmao. Depois dos bons resultados em
segunda linha apés dupleto de platinio surgem os resultados em primeira linha, em doentes com forte
expressao de PD-L1 e mais recentemente combinada com quimioterapia.

Aimunoterapia associa eficacia a um perfil de toxicidade muito aceitavel. Arevolugao vai continuar com
um forte entusiamo de todos para, passo a passo, darmos ao nosso doente mais vida com qualidade.

Fernando Barata
Setembro de 2017
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Artigo de revisao

Cancro do pulmao nao-pequenas células no doente idoso
Lung cancer in elderly

Raquel Margoa', Margarida Dias?

"Interna de Pneumologia do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho
2Pneumologista do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho

mcpdias@gmail.com

RESUMO

O cancro do pulmao de nado-pequenas células afeta maioritariamente a populagdo idosa, mas estes doentes sao
muitas vezes sub-representados nos ensaios clinicos, o que limita o grau de evidéncia cientifica neste grupo etario.
A decisao de tratamento deve ser individualizada, baseada ndo apenas na idade cronoldgica, mas numa avaliagao
geriatrica compreensiva que englobe o nivel de dependéncia, as comorbilidades, a preferéncia do doente, a sobre-
vivéncia prevista e o risco/beneficio de cada tratamento.

Doentes idosos com estadios precoces podem ser submetidos a cirurgia (lobectomia ou ressecgéo em cunha), caso
apresentem boas condi¢des clinicas, ou radioterapia estereotaxica que parece ter eficacia semelhante e menor
morbimortalidade, podendo também ser realizada em doentes com pior performance status. Os doentes com cri-
térios para quimioterapia adjuvante ndo devem ser excluidos deste tratamento apenas pela idade.

A quimiorradioterapia nos estadios localmente avancados também deve ser feita em doentes idosos fit.

Nos estadios avangados sem mutacéo alvo deve ser realizado dupleto de carboplatina ou quimioterapia em mono-
terapia, caso o doente tenha condig¢des clinicas. Os inibidores da tirosina cinase séo eficazes e pouco toxicos, na
presenca de mutagdes do gene epidermal growth factor receptor (EGFR) ou rearranjos do gene anaplastic lympho-
ma kinase (ALK). Os estudos de imunoterapia em idosos sdo escassos, mas parece um tratamento seguro em
doentes fit pelo menos até aos 75 anos de idade.

Palavras chave: cancro do pulm&o ndo-pequenas células, idosos, avaliagdo geriatrica compreensiva, tratamento

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a disease that afflicts mainly the elderly. These patients are poorly represen-
ted in clinical trials which limits recommendation with high level of evidence in this group of patients. The treatment
should be personalized and based not only on chronological age but also on a comprehensive geriatric assessment
that includes the dependency level in activities of daily living, comorbidities, patient’s preference, expected survival
and risk/benefit of each treatment.

Elderly patients with early stages of NSCLC can undergo surgery (lobectomy or wedge resection) if they present
good clinical conditions, or can be treated with stereotaxic radiotherapy which seems to have a similar efficacy and
lower morbimortality. Patients with criteria for adjuvant chemotherapy should not be excluded from this treatment by
age alone.
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Chemo-radiotherapy in locally advanced stages should also be done on fit elderly patients.

In advanced stages with no target mutations, carboplatinum doublets or monotherapy should be considered. When
epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations or anaplastic lymphoma kinase (ALK) translocation are present,
tyrosine kinase inhibitors are effective and have low toxicity, being a good choice. Immunotherapy studies on elder-
ly patients are sparse but it seems to be a safe treatment for fit patients at least up to 75 years of age.

Key words: non-small cell lung cancer, elderly, comprehensive geriatric assessment, treatment

INTRODUGAO

O cancro do pulmao ndo-pequenas células
(CPNPC) continua a ser a principal causa de
morte por cancro no mundo." A prevaléncia do
cancro do pulmdo aumenta com a idade, sendo
a idade mediana ao diagnostico de 70 anos.2

Esta associagao da carcinogénese com a ida-
de pode ser explicada por varios fatores. Por um
lado, a carcinogénese € um processo continuo
que pode demorar varios anos, e consequente-
mente as pessoas que vivem mais tempo tém
maior probabilidade de desenvolver cancro.® Para
além disso, os tecidos mais velhos sdo mais sus-
cetiveis aos carcinogéneos.® Por fim, existem dois
processos caracteristicos nesta fase da vida: o
processo de senescéncia proliferativa e o proces-
so de imunosenescéncia. ® A senescéncia proli-
ferativa corresponde a uma incapacidade proli-
ferativa das células normais com libertagdo de
enzimas que favorecem a oncogénese. 3 A imu-
nosenescéncia corresponde a perda progressiva
da imunidade celular com a idade, favorecendo
o desenvolvimento de alguns cancros. 3

Os doentes idosos com cancro do pulméo
apresentam caracteristicas clinicas, fisiolégicas,
psicologicas e sociais que podem tem implica-
¢bes na sua abordagem e tratamento.

A maioria dos estudos clinicos definem doen-
te idoso como aquele doente com mais de 70 anos

e a OMS considera o cut-off dos 65 anos, mas
este grupo de doentes é bastante heterogéneo.>*

AVALIAGAO DO DOENTE IDOSO -
AVALIAGAO GERIATRICA COMPREENSIVA

A avaliagao de um doente idoso com cancro
do pulmao nao se deve basear apenas na sua
idade cronoldgica, ja que esta é um fraco predi-
tor da resposta ao tratamento e da sua toxicida-
de e nem sempre reflete o estado funcional do
doente.?

E necessario realizar uma avaliagéo global do
doente. Nos ultimos anos tem sido defendido por
vérias sociedades médicas, a avaliagao geriatri-
ca compreensiva realizada por uma equipa mul-
tidisciplinar.®®

Esta avaliacdo multidisciplinar deve englobar
varios parametros nomeadamente as comorbili-
dades, o estado cognitivo, psicolégico, nutricional
e social (Tabela 1).

Apesar desta avaliagdo compreensiva ter a
vantagem de avaliar o doente de uma forma ho-
listica é ainda pouco utilizada, essencialmente
porque € muito demorada. Num estudo prospe-
tivo, o tempo médio de execugao desta avaliagao
foi de 80 minutos.”

Outro aspeto importante é a otimizacao da
comunicagao com os doentes, devendo ser utili-
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Tabela 1. Avaliacédo geriatrica compreensiva

Parametro

Elementos de avaliagao

Performance status
Estado funcional
Atividades vida diaria

Comorbilidades

Numero de comorbilidades e gravidade

indice de comorbilidades (p.ex. indice de Chariston)

Condigoes de vida

. L. Rendimento
Estado socio-econémico
Acesso a transporte

Presenca e adequacao de prestador de cuidados

Funcgao cognitiva Mini-mental state

. L Adequacgédo da medicagéo
Polimedicagao

Risco de interagdo medicamentosa

. indice de massa corporal
Estado nutricional - L .
Mini avaliagao nutricional

Presenca de sindromes
geriatricos

Demeéncia, delirium, depressao, quedas, negligéncia e abuso, fraturas espontaneas

zada uma linguagem clara, pausada e, se neces-
sario, entregar material escrito.®

Deve ainda avaliar-se o risco de toxicidade do
tratamento, existindo varias escalas disponiveis,
nomeadamente a de Hurria et al.®

TRATAMENTO DO DOENTE IDOSO

Apesar da elevada prevaléncia de idosos en-
tre os doentes com cancro do pulmao, este grupo
de doentes é sub-representado nos ensaios cli-
nicos,® impossibilitando a existéncia de recomen-
dagbes com grau de evidéncia de nivel | para o
tratamento neste grupo etatio.?

Assim, a deciséo do tratamento deve ser in-
dividualizada, baseada nao apenas na idade cro-
nolégica, mas também no nivel de dependéncia,
nas comorbilidades, na preferéncia do doente,
na sobrevivéncia prevista e no risco/beneficio de
tratamento.
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1) Evidéncia cientifica no idoso — cirurgia

No CPNPC, a European Society of Medical
Oncology (ESMO) recomendada que a cirurgia
deva ser proposta a doentes com estadio | ou |l
com condig¢des cirurgicas (recomendacao IlIA),
devendo privilegiar-se a lobectomia (recomenda-
¢do IA)."0

Um estudo francés prospetivo, multicéntrico,
que incluiu 3938 doentes com CPNPC estadio I-lI
comparou os outcomes da cirurgia em doentes
com menos de 70 anos com aqueles com mais
de 70 anos." A mortalidade a 90 dias foi superior
nos doentes com mais de 70 anos (4.7% vs. 2.5%,
p=0.002) mas ainda assim considerada aceita-
vel.’® Qutro estudo, retrospetivo, que incluiu 14555
doentes com CPNPC estadio I-Il mostrou que, em
doentes = 75 anos nao ha diferenca na sobrevi-
véncia aos 2 anos quando se opta por lobectomia
ou por ressecgao em cunha, ao contrario do que
acontece em doentes mais jovens em que a lo-




bectomia tem vantagem na sobrevivéncia.'? As-
sim, a ressecgao em cunha parece ser uma alter-
nativa valida nos doentes mais idosos.

2) Evidéncia cientifica no idoso —
quimioterapia adjuvante

A evidéncia cientifica atual sugere que a qui-
mioterapia adjuvante em doentes com CPNPC
submetidos a resseccéo cirurgica de tumores
localizados n&o deve ser excluida com base ape-
nas na idade cronologica.” Um estudo baseado
na base de dados SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Results Program) mostrou que
doentes = 65 anos com CPNPC estadio Il que
receberam quimioterapia adjuvante apresenta-
ram uma sobrevivéncia global (OS) a 5 anos
significativamente superior do que aqueles que
néo a receberam (35.6% vs. 28.0%, p=0.008.)"

Relativamente ao esquema terapéutico que
deve ser utilizado, a evidéncia cientifica sugere
que em doentes = 65 anos um esquema baseado
em carboplatina apresenta uma OS semelhante
a esquemas baseados em cisplatina.” Uma vez
que os esquemas com carboplatina estiveram
associados a menor prevaléncia de efeitos ad-
versos com necessidade de internamento, no-
meadamente menor prevaléncia de desidratagéo
e de anemia, este farmaco por isso ser privilegia-
dos neste grupo etario."

3) Evidéncia cientifica no idoso
— radioterapia estereotaxica

Até ao momento ndo existe nenhum estudo
aleatorizado de grandes dimensdes que compa-
re a eficacia da abordagem cirurgica com a ra-
dioterapia estereotaxica em doentes idosos com

CPNPC em estadio localizado. No entanto, um
estudo aleatorizado de fase 3 que englobou 58
doentes (31 doentes submetidos a radioterapia
estereotaxica vs. 27 doentes submetidos a cirur-
gia) sugere que a radioterapia estereotaxica é
melhor tolerada do que a cirurgia e que pode
estar associada a melhor OS em doentes opera-
veis com CPNPC estadio 1."® Estes resultados
estdo de acordo com a nogao de que as duas
opgdes terapéuticas sao igualmente eficazes,
mas que a cirurgia pode resultar numa maior
morbi-mortalidade. No entanto, uma vez que este
estudo incluiu poucos doentes, as conclusdes
devem ser interpretadas com cuidado enquanto
se aguarda a realizacao de estudos aleatorizados
mais amplos. Por outro lado, a realizagdo de
radioterapia estereotaxica, ao contrario do que
acontece com a cirurgia, néo permite a analise
histoldgica de todo o tumor, sendo o estadiamen-
to sempre clinico e nunca patolégico.

4) Evidéncia cientifica no idoso — CPNPC
localmente avangado

O tratamento standard de doentes com CP-
NPC localmente avangado inoperavel € o uso
combinado de quimioterapia e radioterapia, de
preferéncia de modo concomitante.’® Nos doentes
idosos ha muitas vezes mais receio que esta
abordagem resulte em toxicidade inaceitavel e
pior outcome. No entanto, uma meta-analise re-
cente que incluiu doentes = 70 anos com CPNPC
estadio Il indicou que esta abordagem terapéu-
tica pode ser uma opgéo valida nestes doentes.'”
Outra meta-analise que comparou o uso de qui-
miorradioterapia concomitante versus sequencial
mostrou que a quimiorradioterapia concomitante
esta associada a aumento do tempo livre de pro-
gressao de doencga (PFS) e da OS, mesmo em
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doentes com mais de 70 anos.' A chave do su-
cesso esta, uma vez mais, na selegao apropriada
dos doentes ap6s uma avaliagao global que in-
clua, entre outros, o performance status (PS)."

5) Evidéncia cientifica no idoso —
quimioterapia

A quimioterapia baseada num dupleto de pla-
tina tem sido o tratamento de eleicdo em doentes
com CPNPC metastatico sem mutagdes alvo.

O primeiro estudo de fase 3 que avaliou o pa-
pel da quimioterapia em doentes idosos com CP-
NCP foi o Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian
Study (ELVIS)."® Este estudo mostrou que, em
doentes > 70 anos, estadio IlIB-IV com PS 0-2, a
vinorelbina endovenosa aumentava a OS e a qua-
lidade de vida, comparativamente ao melhor tra-
tamento de suporte.'® Mais tarde, o mesmo grupo
italiano conduziu outro ensaio de fase 3 nos doen-
tes idosos (MILES), que mostrou que o dupleto de
vinorelbina/gemcitabina ndo melhorava a OS nem
a PFS, quando comparado a cada um dos agentes
individualmente.?® Assim, durante quase uma dé-
cada, o tratamento de eleicdo para os doentes
idosos foi a quimioterapia em monoterapia. Em
2011, um ensaio de fase 3 mostrou que os doen-
tes que que receberam um dupleto de carboplati-
na/paclitaxel tinham um beneficio de 4 meses na
OS comparativamente aos doentes tratados com
vinorelbina ou gemcitabina em monoterapia (10.3
vs. 6.2 meses, p<0.0001).2' Recentemente, os
resultados de outros ensaio de fase 3 (MILES-3 e
MILES-4) compararam dupletos de cisplatina com
quimioterapia em monoterapia em doentes idosos.
Os resultados mostraram que apesar dos dupletos
de cisplatina aumentarem a PFS, ndo prolongam
significativamente a OS comparativamente a mo-
noterapia e estdo associados a maior risco de
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efeitos adversos, principalmente toxicidade hema-
tologica e fadiga.?

Assim, estes estudos sugerem que esquemas
de quimioterapia em monoterapia ou associados
a carboplatina podem ser boas opgdes em doen-
tes idosos. A utilizagdo de dupletos cisplatina
pode n&o ser a melhor opgéo.

6) Evidéncia cientifica no idoso — inibidores
da tirosina cinase

Nos ultimos anos, a descoberta de alteragoes
genéticas especificas que atuam como drivers
oncogénicos despoletou o desenvolvimento de
terapias-alvo que permitem um tratamento mais
dirigido e personalizado. As duas alteracdes ge-
néticas mais frequentes para as quais existem
terapias-alvo desenvolvidas sdo as mutagdes do
gene do epidermal growth factor receptor (EGFR)
€ os rearranjos do gene anaplastic lymphoma
kinase (ALK). Globalmente, os inibidores da tiro-
sina cinase (TKI) utilizados nestas situagbes apre-
sentam melhor oufcome e menos efeitos adver-
sos comparativamente a quimioterapia classica,
sendo possivel a sua administragdo em doentes
com pior PS.2324

Apesar de existirem poucos estudos dirigidos
a populagao idosa, um estudo retrospetivo mul-
ticéntrico japonés que incluiu doentes = 75 anos,
PS 0-4, com mutacdo EGFR mostrou que o ge-
fitinib em primeira linha esteve associado a uma
PFS de 13.2 meses e uma OS de 19 meses, com
baixo perfil de toxicidade.? A sub-analise por
idade de um ensaio de fase 3 que comparou a
utilizacdo em 1.2 linha de erlotinib vs. quimiote-
rapia classica em doentes com mutagdes EGFR
também mostrou que um beneficio da utilizagédo
de erlotinib em doentes = 65 anos.? Outro ensaio
de fase 3 que comparou a utilizagdo em 1.2 linha




de afatinib vs. quimioterapia em doentes com as
mesmas caracteristicas mostrou superioridade
do afatinib.?”

Relativamente a doentes com CPNPC com
rearranjos do ALK, a sub-analise de um estudo
de fase 3 que comparou o tratamento de 1.2 linha
com crizotinib vs. quimioterapia mostrou que nos
doentes = 65 anos, o beneficio do crizotinib se
mantem.2®

Perante a evidéncia cientifica existente, os
TKI ndo parecem ser menos eficazes ou mais
téxicos na populacéo idosa, devendo ser usados
com as mesmas indicagdes da restante popula-
¢ao.

7) Evidéncia cientifica no idoso —
imunoterapia

Recentemente, a imunoterapia tem assumido
um papel cada vez mais relevante no tratamento
do CPNPC. Alguns tumores expressam moléculas
na sua superficie, por exemplo programmed dea-
th — ligand 1 (PD-L1), que impedem o sistema
imune de reconhecer e destruir o tumor. Aimuno-
terapia consiste na utilizagédo de anticorpos mono-
clonais que bloqueiam estes inibidores imunitarios,
permitindo que as células do sistema imune reco-
nhecam e destruam as células tumorais.?

N&o existem ainda estudos dirigidos a doentes
idosos e a maioria dos ensaios clinicos com imu-
noterapia incluem poucos doentes idosos e ex-
cluem sempre os doentes considerados frageis.

O ensaio clinico de fase 3 Keynote-024 mos-
trou que em doentes com CPNPC estadio IV e
expressdo tumoral de PD-L1 = 50%, o pembroli-
zumab era superior a quimioterapia em primeira
linha de tratamento.®® Esse estudo incluiu 164
doentes = 65 anos, havendo também beneficio
neste grupo etario.*°

Em 2.2 linha de tratamento, o ensaio clinico
Keynote-010, que incluiu 429 doentes = 65 anos
também mostrou beneficio do pembrolizumab no
tratamento de doentes com expressao tumoral
PD-L121%.%" Também em 2.2 linha, os ensaios
CheckMate-017 e CheckMate-057 mostraram
haver beneficio do nivolumab face a quimiotera-
pia, independentemente da expresséo do PD-L1
tumoral.®? Estes estudos englobaram 291 doentes
com idade entre os 65 e 74 anos e, neste grupo
etario, parece manter-se o beneficio.*? No entan-
to, em doentes = 75 anos (72 doentes) o benefi-
cio € menos evidente e, no caso dos carcinomas
escamosos (CheckMate-017), parece néo haver
qualquer beneficio na utilizacdo de nivolumab.®?
No entanto, dado o numero limitado de doentes
incluidos com 2 75 anos, as conclusdes devem
ser interpretadas com cuidado.

Em suma, em doentes idosos com bom PS,
sem comorbilidades major e boa fungéo de 6rgéao
pode ser utilizada a imunoterapia com 0 mesmo
critério de grupos etarios mais jovens, sendo a
evidéncia clinica mais sustentada para doentes
com menos de 75 anos.*

CONCLUSOES

No doente idoso, deve ser feita uma avaliagao
geriatrica integrada multidisciplinar e respeitada
a vontade do doente. A idade cronolégica nao
deve, por si, alterar a forma de tratamento dos
doentes.

Em termos cirurgicos, a cirurgia néo deve ser
negada a doentes apenas com base na idade
cronolégica. Aressecgdo em cunha pode seruma
alternativa vélida a lobectomia.

RT estereotaxica esta recomendada para
doentes com estadio I-Il e contraindicagao cirur-
gica ou que recusem cirurgia e pode ser uma
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alternativa valida a cirurgia nos doentes opera-
veis, diminuindo a sua morbi-mortalidade.

A QT adjuvante ndo deve ser negada a doen-
tes apenas com base na idade cronoldgica, sen-
do um dupleto com carboplatina uma opgéao se-
gura nos doentes com boas condig¢des clinicas.

Nos doentes idosos com doenga localmente
avancgada, deve ser realizada, sempre que pos-
sivel, quimiorradioterapia concomitante, mas se
nao for possivel ha beneficio em realizar quimior-
radioterapia sequencial.

Em doentes idosos em estadio IV, sem muta-
¢des alvo, deve ser realizado dupleto com carbo-
platina ou quimioterapia em monoterapia.

E importante pesquisar mutagdes EGFR e
rearranjos ALK: os TKI nestes doentes sao bem
tolerados e apresentam bons resultados, mesmo
em doentes com pior PS. A imunoterapia parece
ser eficaz nos doentes idosos, mas a toxicidade
neste grupo de doentes ainda esta pouco estu-
dada

Sao necessarios mais estudos/ensaios clini-
cos em doentes idosos para que sejam definidas
recomendagdes com maior grau de evidéncia.
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Caso clinico

Mesotelioma Maligno da Pleura como causa de derrame
pleural recorrente: A propoésito de um caso clinico

Pleural Malignant Mesothelioma as a cause of Recurrent
Pleural Effusion: Case report
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RESUMO

O mesotelioma maligno da pleura € uma neoplasia rara, que se manifesta através de uma clinica insidiosa e com
um tempo de laténcia de varias décadas. A exposi¢cao ao amianto surge como uma das principais causas do seu
desenvolvimento. O progndstico € habitualmente desfavoravel e depende de varios fatores, nomeadamente do
tamanho do tumor, presenca de metastases, idade, estado geral do doente. Os autores descrevem um caso de
derrame pleural recorrente como forma de apresentagdo de um mesotelioma maligno da pleura. Este caso é
particularmente interessante, na medida em que reforga a importancia de uma histéria clinica detalhada.

Palavras-chave: Mesotelioma, Pleura.

ABSTRACT

Malignant mesothelioma of the pleura is a rare type of tumor, which manifests through an insidious clinic and with
a latency time of several decades. Exposure to asbestos appears to be one of the main causes of its development.
The prognosis is usually unfavorable and depends on several factors, such as the size of the tumor, presence of
metastases, age, general condition of the patient and histological type. The authors describe a case of recurrent
pleural effusion as a form of malignant pleural mesothelioma. This case is particularly interesting because it rein-
forces the importance of a detailed clinical history.

Keywords: Mesothelioma, Pleura.

Revista GECP 2017; 1: 17-20




INTRODUGAO

O mesotelioma maligno foi descrito pela primei-
ra vez em 1870. Contudo, s6 no século XX foi
caracterizado como uma entidade nosoldgica es-
pecifica, com critérios diagnosticos bem definidos."
E um tumor raro, com uma incidéncia anual nos
Estados Unidos de aproximadamente 3300 casos
por ano.? Em Portugal, segundo dados do Instituto
Nacional Ricardo Jorge, no quinquénio 2007-2011
foram identificados 427 casos com internamento
a nivel hospitalar, com uma taxa de mortalidade
de 36%.3 Estima-se que, durante os proximos 20
anos, a incidéncia deste tipo de tumores venha a
duplicar em muitos paises. A exposi¢ao ao asbes-
to € a principal causa de mesotelioma, sendo do-
cumentada em 70-80% dos casos.?*4 O periodo
de laténcia entre a exposi¢cao ao asbesto e o de-
senvolvimento da doenga pode variar entre 30 a
40 anos. Trata-se de uma neoplasia insidiosa, com
origem na membrana serosa da pleura, peritoneu,
pericardio ou funica vaginallis, sendo a pleura a
forma mais frequentemente afectada (em aproxi-
madamente 80% dos casos). O método de eleigao
para o diagnostico desta patologia € a analise
histoloégica, com recurso a métodos imuno-histo-
quimicos. Na maioria das situagdes, é necessario
recorrer a realizagdo de uma toracoscopia, de for-
ma a obter uma amostra suficiente, aumentando
a precisao diagndstica. O tratamento cirirgico com
quimioterapia ou radioterapia (neo) adjuvante pode
ser curativo se realizado atempadamente.® No en-
tanto, na maioria dos casos, a doenga ja se encon-
tra em estadios avangados.

CASO CLIiNICO

Os autores apresentam o caso de um homem
de 66 anos de idade, sem habitos tabagicos e

sem antecedentes patolégicos de relevo, que foi
referenciado ao servigo de urgéncia por quadro
progressivo de dispneia, ortopneia, tosse seca e
rouquidao com cerca de 3 semanas de evolugao.
Negava dor toracica ou febre. Da historia pre-
gressa, salienta-se o facto de ter sido mecanico
de automéveis num edificio cujo telhado era em
fibrocimento, bem como o da sua atual moradia.

Ao exame objetivo, apresentava bom estado
geral, corado e hidratado, eupneico, com satura-
¢éo periférica de 95% (com FiO, de 21%). A
auscultagao pulmonar, constatava-se diminuigao
do murmurio vesicular em todo o hemitérax direi-
to. O restante exame fisico ndo apresentava al-
teragbes dignas de relevo. Analiticamente desta-
cava-se a existéncia de leucocitose (15.400/uL)
com neutrofilia (85,1%) e uma PCR de 1,08 mg/
dL. A gasimetria arterial mostrava hipoxemia de
68 mmHg. A radiografia de térax revelava um
volumoso derrame pleural direito (Figura 1), pelo
que foi submetido a toracocentese diagndstica e

Figura 1. Radiografia de térax.
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evacuadora, com colheita de um liquido sero-he-
matico com caracteristicas de exsudado rico em
células mononucleares (95%).

A citologia do liquido pleural foi negativa para
pesquisa de células malignas, assim como exame
direto, cultural e PCR de BK. No exame cultural
nao houve isolamento de agentes microbioldgicos.

O doente foi entao internado no Servico de
Medicina Interna para continuagéo do estudo.
Realizou uma tomografia computorizada toracica,
que confirmou volumoso derrame pleural a direi-
ta, a condicionar atelectasia passiva segmentar
dos lobos médio e inferior e subsegmentar do
superior (Figura 2 ). O restante exame nao mos-
trou alteragoes.

Por recorréncia do derrame pleural, cinco dias
depois foi realizada nova toracocentese com co-
Iheita de liquido com caracteristicas semelhantes
ao da primeira. A analise histologica da biopsia
pleural foi inconclusiva, revelando alteragdes su-
gestivas de pleurisia. Nesta data, realizou também
uma broncofibroscopia, que mostrou bronquio
lobar inferior direito com sinais de compressao
extrinseca mas permeavel, sem outras alteragdes
importantes. O estudo do lavado brénquico e do
lavado bronco-alveolar foram negativos para

pesquisa de células malignas e para a PCR de
BK e nao foi isolado nenhum agente microbiano
no exame cultural. Dada a persisténcia de exames
inconclusivos, procedeu-se a realizagdo de
toracoscopia. Abiopsia pleural revelou: proliferagao
mesotelial com aspetos morfolégicos e
imuno-fenotipicos que favoreciam o diagndstico
de mesotelioma maligno da pleura.

O doente foi encaminhado para o IPO do Por-
to apds o diagndstico. Na altura foi-lhe proposta
cirurgia que o doente recusou acabando por fa-
lecer no més seguinte.

DISCUSSAO

A incidéncia do mesotelioma da pleura tem
vindo a aumentar, pelo que também deve aumen-
tar o grau de suspeicao desta patologia, sendo
importante os meios de diagndstico. A associagao
do mesotelioma da pleura com a exposigao a
asbesto (amianto) esta amplamente documenta-
da nos varios trabalhos ja publicados. O amianto
teve no passado numerosas aplicagdes, fazendo
parte de materiais como telhas de fibrocimento,
revestimentos e coberturas de edificios, isola-

Figura 2. TAC toracica em cortes transversais.
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mentos térmicos e acusticos, entre outros. No
caso especifico apresentado, o doente trabalhou
mais de 40 anos numa fabrica cujo telhado era
de fibrocimento assim como o da prépria moradia
onde residia ha mais de 20 anos. O facto de o
depdsito de agua para consumo da habitagéo ser
também em fibrocimento podera ter levado a uma
maior exposi¢do ao agente causal.

Dada a clinica inespecifica e o longo periodo
de laténcia, o diagnéstico precoce das patologias
associadas ao asbesto torna-se um verdadeiro
desafio.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com
neoplasias que possam ter atingimento pleural,
como neoplasia da mama, gastrica, renal e pros-
tatica. Deve ainda ser descartado o empiema
cronico organizado, que também causa espessa-
mento da pleura com derrame pleural associado.

O tratamento recomendado é a pneumectomia
extra-pleural com ressecc¢ao do diafragma e do
pericardio em bloco geralmente combinada com
quimioterapia ou radioterapia adjuvante. Nao
candidatos a tratamento cirurgico, a quimioterapia
paliativa € uma opgéo.

O prognéstico é habitualmente desfavoravel
€ a sobrevivéncia média é de 4-8 meses a partir
da data do diagnostico.®

Com a apresentacgédo deste caso clinico, des-
creve-se a dificuldade diagndstica do mesotelio-
ma pleural e o contributo das técnicas de imuno-
histoquimica para a sua confirmacgao.

Na perspetiva dos autores, este caso é parti-
cularmente interessante, na medida em que re-

forca a importancia de uma histdria clinica deta-
Ihada, com referéncia a atividade profissional do
doente e condigdes habitacionais. Alerta ainda
para a necessidade de uma prevencgao eficaz e
emergente dos fatores de riscos associados ao
aparecimento do mesotelioma, sendo imperioso
incentivar a sua eliminagao.
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Caso clinico

Intervencao endoscoépica no cancro do pulmao com obstrucao
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RESUMO

As neoplasias do pulm&o de histologia epidermoéide sdo tradicionalmente centrais e podem apresentar-se com
compromisso da via aérea proximal que, com frequéncia, requer repermeabilizagao urgente. Sdo, portanto, candi-
datos ideais a procedimentos de broncologia de intervengéo. Atualmente, estdo disponiveis varias modalidades
com o intuito de manter a paténcia da via aérea. Os autores apresentam um caso clinico paradigmatico, que ser-
vird de ponto de partida a discussao da abordagem endoscoépica imediata destes doentes.

Palavras chave: Obstrugao proximal, carcinoma epidermoide do pulmao, broncologia de intervengéo.

Abstract
Squamous-cell carcinoma of the lung traditionally have a central location and may compromise proximal airway
ventilation often requiring urgent relief. Therefore, these are the ideal candidates for interventional bronchos-
copy. Nowadays we have at our disposal multiple techniques with the intent of preserving airway patency. The
authors report a paradigmatic clinical case, as a basis to the discussion of the therapeutic approach to these
patients.
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INTRODUGAO

O carcinoma epiderméide pulmonar apresenta-
-se frequentemente com eventos potencialmente
fatais por compromisso da via aérea proximal, como
quadros de insuficiéncia respiratoria aguda, hemop-
tise e pneumonias obstrutivas'2. Constitui, por isso,
o candidato ideal a terapéutica endoscépica preco-
ce, intervencao que mostrou beneficios na sobre-
vida e na qualidade de vida destes doentes®*.

CASO CLIiNICO

Homem de 52 anos, eletricista, fumador de 35
UMA, com antecedentes de tromboflebite do
membro inferior esquerdo ha cerca de um ano,
encontrando-se sob terapéutica com acido ace-
tilsalicilico.

Figura 1. Telerradiografia do térax postero-anterior: hipotrans-
paréncia no andar superior do campo pulmonar direito, hete-
rogénea, fazendo sinal de silhueta com mediastino e asso-
ciada a elevacdo da hemicupula diafragmatica homolateral
sugerindo diminuigao de volume pulmonar.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) por
quadro com duas semanas de evolug¢ao carate-
rizado por tosse com expetoragao hemoptdica e
dispneia de agravamento progressivo (MMRC 4).
Na admissédo encontrava-se emagrecido, com
roncos bilaterais a auscultagdo pulmonar e com
elevacgado dos parametros analiticos de inflama-
¢éo. Agasimetria arterial em ar ambiente eviden-
ciava pO, 69,7mmHg, com alcalémia respiratoria.

Na telerradiografia do térax da admissao (Fig.
1) observava-se hipotransparéncia na topografia
do lobo superior direito (LSD) com componente
de atelectasia. Efectuou esclarecimento por to-
mografia computadorizada (TC) toracica (Fig. 2)
que revelou uma massa cavitada no LSD com
11cm de maior eixo, condicionando estenose da
via aérea ao nivel do tergo inferior da traqueia,
brénquio principal (BP) direito e emergéncia de
BP esquerdo.

No internamento verificou-se um agravamen-
to abrupto da clinica respiratéria com marcados
sinais de dificuldade respiratdria e estridor, asso-
ciados a insuficiéncia respiratéria parcial grave
com necessidade de oxigenoterapia com masca-
ra de alto débito a 15L/min. Submetido a bronco-
fibroscopia (BFC) que evidenciou obstrugéo tra-
queal a 6cm das cordas vocais, com reducéo de
50% do seu limen por lesdo neoformativa exofi-
tica de aspeto mamilonado, com acentuado agra-
vamento distal da estenose, nao permitindo vi-
sualizacao da carina (Fig. 3).

Neste contexto, o doente foi submetido a
broncoscopia rigida (BR), tendo sido efetuado
desbridamento mecéanico e colocada protese de
silicone em Y, com obtengao de paténcia de
ambos os BP (Fig. 4). Apos a intervengao bron-
coscopica, verificou-se acentuada melhoria cli-
nica e endoscopica (Fig. 5) e resolugéo comple-
ta dainsuficiéncia respiratoria e do performance
status (PS).
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Figura 2. Cortes axiais de TC toracica com contraste: a-c) em janela de pulmao, evidenciando volumosa massa pulmonar no lobo
superior direito, cavitada, com envolvimento do tergo inferior da traqueia, carina, brénquio principal direito e emergéncia de bron-
quio principal esquerdo; d) em janela de mediastino, mostrando a massa de aspeto radioldgico heterogéneo e contetido gasoso,

condicionando marcada estenose da traqueia.

Figura 5:

O exame anatomo-patoldgico revelou tratar-se
de um carcinoma epiderméide do pulmao, esta-
diado em T4 N2 MO — estadio IlIB, PS 1; EGFR,
ALK, ROS1 e PD-L1 negativo. O doente foi pro-
posto para quimio (QT) e radioterapia (RT) con-
comitante. Cumpriu 3 ciclos de QT com dupleto
de platino e vinorrelbina. Por progressao tumoral,
o doente foi proposto para terapéutica de 2.2 linha
com anti-PD-1 (nivolumab), que ndo chegou a

Revista GECP 2017; 1: 21-26

iniciar por degradagdo do estado geral, tendo
acabado por falecer (sobrevida global de 5 me-
ses).

Discussao

A abordagem terapéutica endoscépica da
neoplasia do pulmé&o com obstrugéo proximal
deve ser sempre equacionada precocemente.
Trata-se da unica modalidade terapéutica que
possibilita uma melhoria clinica e imagioldgica
a curto prazo, permitindo garantir condi¢cdes para




Figura 3. Videobroncofibroscopia: lesdo neoformativa exofi-
tica de aspeto mamilonado parcialmente necrosada a 6cm
das cordas vocais, condicionando obstrugéo traqueal com
reducdo de 50% do seu lumen.

as restantes terapéuticas. A decisdo sobre a
intervengao deve ter em conta nao so6 os riscos
associados, como a magnitude do potencial be-
neficio, uma vez que os doentes de maior risco

Figura 5. Videobroncofibroscopia: reviséo de protese, com
permeabilidade distal ao nivel do brénquio intermediario.

sdo0 os que obtém maior beneficio na repermea-
bilizagéo da via aérea®.

A BFC tem um papel primordial na avaliagdo
da indicagdo e no planeamento terapéutico da
intervengao. No caso apresentado, permitiu-nos

Figura 4. Broncoscopia rigida: a) lesdo endoluminal na traqueia; b) prétese de silicone em Y implantada.
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localizar a obstrugao e verificar o mecanismo de
estenose. A permeabilidade distal da via aérea
foi atestada pelas imagens de TC.

Na atualidade s&o varias as modalidades de
desobstrugdo endoscopica da via aérea dispo-
niveis. A crioterapia e a terapéutica fotodinami-
ca néo seriam aplicaveis no caso descrito, uma
vez que o seu efeito ndo imediato ndo é ade-
quado a situacdes de desobstrugdo urgentet. O
desbridamento mecéanico das lesbes exofiticas
apresenta como vantagem a rapidez e o baixo
custo da intervengdo, contudo tem um risco
importante de complicagcbes, nomeadamente
hemorragia e perfuracao’. O laser é outra téc-
nica disponivel de comprovada eficacia, que
permite a rapida repermeabilizagdo da via aé-
rea, sendo a sua maior desvantagem o elevado
custo®. As técnicas de eletrocoagulagdo sdo
igualmente eficazes na terapéutica de lesdes
proximais da via aérea, sendo o risco de com-
plicacdes imediatas relativamente baixo®. Con-
tudo, sdo menos adequadas para lesdes volu-
mosas e extensas’.

A colocacgao de protese esta indicada nas es-
tenoses por compresséao extrinseca, na estabili-
zacgao da paténcia da via aérea apos remogao de
neoplasia de crescimento endoluminal e em al-
gumas patologias benignas como a traqueoma-
lacea®. As préteses de silicone tém as vantagens
de serem facilmente implantadas e removidas e
geralmente melhor toleradas, contudo apresen-
tam algum risco de migracéo, granulacao e ero-
séo e alteram de forma importante os mecanis-
mos de drenagem de secrec¢des. Por outro lado,
as proteses auto-expansiveis preservam a dre-
nagem mucociliar, contudo apresentam maiores
taxas de complicagao e dificilmente sdo removi-
veis. A colocagao de protese apds desobstrugéo
da via aérea na neoplasia do pulmao, mostrou
significativa reducéo da recorréncia de estenose
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a um ano, mas o impacto na sobrevida permane-
ce controverso®®.

E importante referir que estas modalidades de
desobstrugéo da via aérea nao sdo mutuamente
exclusivas. Sao frequentemente complementares
€ a associagao de dois ou mais destes procedi-
mentos permitira obter os melhores resultados e
limitar as complicagdes.

A obstrucado da via aérea principal € um sinal
que carece de tratamento paliativo. O caso apre-
sentado ilustra os beneficios da intervenc¢ao bron-
coscopica nestes doentes. O desbridamento
mecanico e posterior colocagado de protese de
silicone em Y permitiu uma marcada melhoria
sintomatica e garantiu condi¢des de PS para QT.
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Sexta-feira, 27 de Outubro
Boas Vindas e Jantar

Sabado, 28 de Outubro

09h30 Envolvimento do Sistema Nervoso Central
Moderadores: Ana Figueiredo, Guy Vieira
a) Radioterapia Holocraneana. Ainda faz sentido? — Inés Antunes (Evora)
b) Velhos e novos farmacos — Gabriela Fernandes (Porto)

10h30 Café & Bolinhos

11h00 Medicamentos em Oncologia
Moderadores: Marta Soares (Porto), Encarnagéo Teixeira (Lisboa)
a) Perspetiva do farmacéutico — Claudia Furtado (Lisboa)
b) Perspetiva do investigador — Ana Antunes (Lisboa)
c) Perspetiva do clinico — Bruno Santos (Faro)

12h30 Almogo
14h30 Parceria GECP/Roche
15h30 Imagem diagndstica
Moderadores: Henrique Queiroga (Porto), Ana Fernandes (VR)

a) Imagiologia Toracica n/PET — Tiago Pereira (Gaia)
b) PET — José Manuel Oliveira (Porto)

16h00 Fim




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

ARevista do GECP aceita para publicagado trabalhos (artigos
originais, de revisdo, de atualizagdo, casos clinicos, cartas ao
editor, comentarios criticos a artigos cientificos, etc.) relacionados
direta ou indiretamente com tumores toracicos.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsabilidade
dos autores.

A Revista do GECP é de livre acesso. Todos os artigos estao
disponiveis, de forma gratuita, em gecp.pt.

A aceitagéo dos originais enviados para publicagédo é condi-
cionada a avaliagdo pelo Conselho Cientifico da Revista. Nesta
avaliagao os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

h) aceites apds as modificagdes propostas aos autores pelo
Conselho Cientifico;

c) recusados.

Nao serao aceites trabalhos ja publicados ou enviados simul-
taneamente a outras Revistas.

Apresentacao dos trabalhos — Os textos devem ser escritos
em portugués ou inglés, com todas as paginas numeradas e
enviados num ficheiro Word (n&o serdo aceites em PDF).

Os manuscritos deveréo ser referenciados, pelos proprios au-
tores, como artigos originais, de revisao, cartas ao editor, ou outros.

Devera ser assinalado, no Anexo |, se o texto foi ou ndo escrito
segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua portuguesa.

Estrutura — Sempre que possivel, sera adoptado o esquema
seguinte:

a) Na primeira pagina:

— titulo do trabalho em portugués e inglés; nome dos
autores (nome proprio e apelido) com os respetivos
titulos académicos e/ou profissionais; local de trabalho
ou da Instituigdo onde foi realizado o trabalho; endere-
co eletronico do primeiro autor e opcionalmente dos
co-autores.

b) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

— oresumo estruturado (Introducéo e objetivos; Materiais
e métodos; Resultados; Discussdo e conclusdes) em
portugués que nao devera ultrapassar 250 palavras
para os trabalhos originais e de revisdo e de 150 para
0s casos clinicos;

— o resumo em inglés com caracteristicas idénticas;

— as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10), que
servirdo de base a indexagao do artigo, de acordo com
a terminologia do Medical Subject Headings (www.nim.
nihgov/mesh/meshhome.html).

c) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em geral:
Introdugéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e
Conclusdes

d) Agradecimentos

e) Bibliografia

f) Tabelas e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser nume-
radas por ordem consecutiva da sua primeira citagdo no texto.
Devem ser identificadas no texto com numeros arabes no forma-
to superscript. No caso das Revistas, as referéncias devem con-
ter: o nome do(s) autor(es) (apelido e inicial do nome préprio), o
titulo do artigo, o nome da publicagdo (abreviado) em italico e a
sua identificagdo (ano,volume, nimero e paginas).

Exemplo: Pulmao C, Revista GE. Colaboragdao com a Re-
vista. Revista GECP 20YY; Vol. XX(9): zz-ww.

Se o numero de autores for igual ou inferior a 5 devem incluir-
-se todos; se for superior, incluem-se os 3 primeiros autores se-
guidos da abreviatura latina et al.

Imagens — Todas as imagens — tabelas, figuras, fotografias,
graficos, etc. — devem ser apresentadas com qualidade que
permita a sua reprodugdo em condi¢des de legibilidade, nume-
radas e acompanhadas do respetivo titulo e legenda explicativa.
Devera ser sinalizado o local da sua insergéo no texto.

As fotografias e outras ilustragdes ndo podem apresentar
quaisquer referéncias que permitam a identificagcdo dos doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeragéo romana,
na parte superior com o correspondente titulo. As Figuras devem
ser numeradas, com numeros arabes, na parte inferior com o
correspondente titulo.

As figuras, que incluam fotografias, devem ser enviadas em
ficheiro a parte no formato TIFF ou JPEG com uma resolugdo mi-
nima de 300 dpi. As figuras que contenham linhas ou conjuntos de
pontos devem ser gravadas com uma resolu¢do minima de 800 dpi.

Conflitos de interesse — Cada um dos autores, devera in-
dicar no Anexo | se no manuscrito existe ou ndo qualquer confli-
to de interesse.

Modificagoes e revisdes — No caso de a aceitagdo do arti-
go ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas seréo realizadas pela Redacgao, caso
os autores ndo indiqguem o contrario. Neste caso, elas deverédo
ser feitas no prazo determinado pela Redacgédo em fungéo das
necessidades editoriais da Revista.

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

Pedido de publicagdo — Os trabalhos deveréo ser acompa-
nhados de uma declaragéo (Anexo I), que se encontra disponivel
em gecp.pt, assinada por todos os autores.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura das Normas de Publicagao
da Acta Médica Portuguesa, 2013 disponiveis em www.acta-
medicaportuguesa.com e dos Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals acessiveis em
ICMJE.org.




NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA GECP
ANEXO |

DECLARAGAO

Declaro que autorizo a publicagédo do manuscrito:

do qual sou autor ou co-autor e que o mesmo nao foi submetido para publicacdo ou publicado noutra
Revista.

Nome dos autores:

1.

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura

2.

Conflitos de interesse: | sim* [_IN&o Assinatura
3.

Conflitos de interesse: | sim* [ INao Assinatura
4,

Conflitos de interesse: | sim* [ N&o Assinatura
5.

Conflitos de interesse: | sim* [ INao Assinatura
6.

Conflitos de interesse: DSim* DNéo Assinatura

* Indicar os conflitos de interesse de cada autor:

O texto foi escrito segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua portuguesa.

[ Jsim [ INao
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