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ina da Direcao

8.° Congresso Portugués do Cancro do Pulmao

As novas terapéuticas ajustadas as varias fases da doenga oncolégica toracica serdo um dos
temas mais abordados no 8.° Congresso Portugués do Cancro do Pulmé&o. A Imunoterapia, as novas
terapéuticas alvo, os novos biomarcadores na pratica multidisciplinar serdo amplamente abordados
em excelentes mesas redondas preparadas para todos os que estarao em Espinho, de 11 a 13 de
Outubro de 2018.

Todos nos conhecemos, somos colegas da Pneumologia, Oncologia, Radio-oncologia, Patologia,
Imagiologia, Cirurgia Torécica, Biologia Molecular. Para todos reservamos um tempo de aquisi¢gdo de
saber e consolidagao de conceitos.

Como em congressos anteriores, estarao entre nés, partilhando a sua experiéncia, colegas de Es-
panha, Holanda, 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 im-
porténcia da cessagéao tabagica e o ponto de situagao do rastreio.

Na mesa dedicada ao diagndstico e estadiamento abordaremos os mais recentes avangos na abor-
dagem dos nédulos periféricos e das adenopatias mediastinicas.

A cirurgia toracica abordara as novas abordagens toracicas, o contributo da cirurgia robdtica e da
cirurgia assistida por computador. Opgbes cirurgicas para o doente com reserva funcional limitada e
novas abordagens do estadio Ill completardo essa Mesa.

A radio-oncologia partilhara dos avangos deste tratamento nas varias fases da doenga oncoldgica
toracica, nomeadamente a nova evidéncia oferecida pela radio imunoterapia, a SBRT na doenga oligo-
-metastatica e a RT hipofraccionada com imagem guiada.

Falaremos ainda do carcinoma de pequenas células, do timoma e do mesotelioma. Decisées dificeis
como o papel da medicina intensiva no CP avangado e como tratar uma doenga quando o cancro do




pulméo e a comorbilidade serdo alvo de uma mesa que queremos muito participada. Terminaremos com
um amplo debate entre varios colegas das mais variadas areas do pais sobre acessibilidade, referen-
ciagdo e sustentabilidade em oncologia toracica.

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 nés. Multiplos temas transversais
a toda esta patologia serdo abordados em arrojados simpodsios.

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

Fernando Barata
Presidente do GECP




torial

2017 — Ano ‘beneficio acrescentado’

Desde ha muitos anos que nao assistiamos ao reconhecimento pelas autoridades nacionais de um
conjunto de farmacos para utilizagdo humana em meio hospitalar, com evidente beneficio acrescentado
na terapéutica da doencga avancgada do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (CPNPC).

Pembrolizumab em monoterapia, foi aprovado em 25/07/2017 no tratamento do CPNPC, localmen-
te avancado ou metastatico em adultos cujos tumores expressam PD L1 com uma marcacao de células
tumorais > 1% e que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com quimioterapia.
Doentes com mutagdes positivas EGFR ou ALK devem ter recebido a terapéutica alvo antes do trata-
mento com este farmaco.

Osimertinib em monoterapia, foi aprovado em 18/08/2017 no tratamento de doentes adultos com
CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutagao positiva T790m no gene do recetor de cresci-
mento epidérmico (EGFR) que progridam apds, ou terapéutica com um TKI-EGFR.

Ceritinib em monoterapia, foi aprovado em 07/09/2017, para o tratamento de doentes adultos com
CPNPC avancgado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK), previamente tratados com crizotinib.

Nivolumab em monoterapia, foi aprovado em 04/12/2017 no tratamento do CPNPC, histologia ndo
escamosa, localmente avangado ou metastatico que progrediu apds quimioterapia contendo platina (e
tratamento dirigido no caso de doentes com mutagdes tumorais positivas EGFR ou ALK) em doentes com
ECOGOou 1.

Nivolumab em monoterapia, foi aprovado em 04/12/2017 em histologia escamosa para doentes local-
mente avangado ou metastatico que progrediu apds quimioterapia contendo platina. As autoridades subli-
nham que nao existe evidéncia suficientemente robusta que suporte a utilizagdo de nivolumab em 3.2linha
e posteriores.

Crizotinib em monoterapia, foi aprovado em 28/12/2017 no tratamento de primeira linha de adultos
com CPNPC, ndo escamosas, avangado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK).




Pembrolizumab em monoterapia, foi aprovado em 28/12/2017 no tratamento em primeira linha do
CPNPC, metastatico cujos tumores expressam PD L1 com propor¢cédo de marcacao de células tumorais
= 50%, sem mutacdes tumorais positivas EGFR ou ALK e ECOG 0 ou 1.

Face ao beneficio acrescentado demonstrado em estudos clinicos robustos estas aprovagdes permitem
oferecer, em meio hospitalar, quando indicado, a melhor terapéutica para o nosso doente. Estamos a
oferecer mais vida com qualidade.

Fernando Barata
Abril de 2018




PM/INS-181004_abr2018

N

Milhares de investigadores de todo
o mundo estao unidos a colaborar.
Porque quando se trata de gerar ideias para ajudar
os doentes com cancro, as luzes estdo sempre ligadas.

LET'S COLLABORATE

ONCOLOGY FROM BOEHRINGER INGELHEIM

A

Boehringer
Ingelheim






Artigo de revisao

Cancro de pulmao no adulto jovem
Lung cancer in young adults
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RESUMO

O cancro de pulméo representa a principal causa de morte por doenga oncoldgica e, apesar de habitualmente se
relacionar com idades mais avangadas, 1 a 10% dos casos ocorrem no adulto jovem (<40 anos).

Nesta faixa etéria, o cancro de pulm&o tem caracteristicas distintas na proporgéo dos tipos histoldgicos e frequéncia
das alteracbes moleculares. Em contraste com as idades avangadas, nos adultos jovens o adenocarcinoma € va-
riante histolégica mais comum, geralmente associado a uma mutagao identificavel no estudo molecular. Aparenta
ter menor associagdo com os carcinogénios ambientais e geralmente ndo existe um reconhecivel padrao de predis-
posicao hereditaria. Porém, foram identificadas mutagdes germinativas no gene EGFR e existem frequentemente
fendmenos instabilidade de microssatélites nos casos de carcinoma de células ndo pequenas em doentes jovens.
Identificaram-se diferencas também no que respeita ao género, com estudos a apontarem a decrescente incidéncia
e mortalidade do cancro de pulm&o no género masculino, e um aumento relativo na populagédo feminina nestas
idades. Esta situagdo podera relacionar-se com a crescente prevaléncia do tabagismo neste grupo, reforgando a
importancia da implementagéo de medidas anti-tabagicas. Adicionalmente, existem dados sugerindo a maior sus-
ceptibilidade de mulheres aos efeitos carcinogénicos do tabaco, no contexto de fatores genéticos e hormonais.
Apesar dos avangos no campo do diagnostico e tratamento, ndo se verificaram melhorias significativas no prognosti-
co do cancro de pulm&o. O baixo indice de suspei¢do de doenga oncolégica em individuos jovens pode conduzir a
atrasos no diagnostico e, com frequéncia, estes doentes apresentam neoplasias mais agressivas, com elevadas taxas
de doenga metastatica. Ao analisar as caracteristicas clinicas e os marcadores moleculares do cancro de pulmao
nesta populagéo, é possivel que emerjam indicios para futuros protocolos experimentais na definigdo de estratégias
de prevencao, diagndstico e tratamento individualizados que beneficiem doentes de todas as faixas etarias.

Palavras chave: Cancro do pulméo; variantes histoldgicas; alteragdes moleculares, agentes carcinogénicos; adul-
tos jovens

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer death, and although it is usually associated with more advanced age,
up to 10% of the cases occur in young adults (<40 years old).
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Within this age group, lung cancer differs on the histological type proportions and frequency of molecular abnormalities.
In contrast to the older populations, adenocarcinoma is the most common histological variant in young adults, usually
associated with an identifiable mutation. It appears to be less associated with environmental carcinogens and generally
there is no recognizable pattern of hereditary predisposition. However, germline mutations have been identified in the
EGFR gene and there are often microsatellite instability phenomena in cases of non-small cell carcinoma in young
patients. Differences were also identified regarding to gender, with studies pointing to a decreasing incidence and
mortality of lung cancer in males, and a relative increase in the female population at these younger ages. This situation
may be related to the increasing prevalence of smoking in this group, reinforcing the importance of anti-smoking mea-
sures. In addition, there are data suggesting that women are more susceptible to the carcinogenic effects of tobacco.
Despite the advances on diagnosis and treatment, there have been no significant improvements in the prognosis of
lung cancer. The low rate of suspicion of oncological disease in young individuals can lead to diagnostic delays and,
frequently, these patients show more aggressive neoplasms with higher rates of metastatic disease. Analysing the
clinical characteristics and molecular markers of lung cancer in this population, may lead to future experimental
protocols in prevention, diagnosis and individualized treatment strategies that can benefit patients of all age groups.

Key words: Lung cancer; histological variants; molecular abnormalities; carcinogens; young adults

INTRODUGAO

O cancro de pulm&o € a principal causa de morte
por doencga oncoldgica em todo o mundo, com uma
estimativa de 1.6 milhdes de mortes por ano'. Apesar
dos avancgos técnicos no diagnodstico e tratamento, o
progndstico da generalidade dos casos de cancro de
pulm&o continua pobre e a sobrevida aos 5 anos, para
os doentes com doenga metastatica, ronda os 5%?2. E
uma doenca habitualmente associada as idades mais
avancgadas, com mediana de idade ao diagndstico em
torno dos 70 anos®. O tabagismo continua a ser o prin-
cipal fator de risco, com 85-90% dos doentes a referirem
histéria de consumo de tabaco em algum periodo da
sua vida®*, e estimando-se um aumento entre 15 a 30
vezes da probabilidade para desenvolver cancro de
pulmao entre os fumadores®. Também a exposi¢do
passiva ao fumo do tabaco foi consistentemente asso-
ciada ao risco de cancro pulmonar®. Contudo, 1 a 10%
dos diagndsticos ocorre em individuos com idades in-
feriores a 40 anos®”'2, que ndo chegam a acumular
cargas tabagicas significativas. Esta populagao apre-
senta especificidades proprias, quer clinicas, quer em

termos da biologia do proprio cancro'®. Reconhecendo
estas particularidades, Richard Doll, o epidemiologista
que para sempre ficou ligado ao estabelecimento da
associagao entre o consumo do tabaco e o cancro do
pulmao™, destacou que o estudo da incidéncia de can-
cro nos adultos jovens sera crucial para identificar as
transformacdes na etiopatogenia do cancro decorrente
das mudancgas dos carcinogénios mais importantes’®.
De facto, existem dados que sugerem que a proporgao
de doentes ndo fumadores com cancro de pulmao
devera crescer no futuro'®'’. Portanto, rever as carac-
teristicas do cancro de pulmdo nos adultos jovens,
implica analisar todas as vertentes do cancro pulmonar
num ambito mais global, desde a epidemiologia, a car-
cinogénese, apresentacgao clinica e ao prognadstico.
Existem também questdes a respeito da tolerancia e
eficacia do tratamento®. Este facto é ainda agravado pela
falta de adesé&o ao tratamento oncoldgico, que se estima
ocorrer em 27 a 60% dos jovens, sobretudo a medida
que aumenta disponibilidade de terapéuticas orais'™. A
parte das questbes sdcio-demograficas Unicas destes
individuos, trata-se também de um grupo distinto na sua
antropometria, composigéo corporal e estado hormonal,
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factos que podem afetar diretamente a distribui¢éo, bio-
disponibilidade e metabolizagdo/depuragdo de um far-
maco citotdxico®. Infelizmente, este grupo tem beneficia-
do pouco da investigagéo cientifica, sendo baixa a
representatividade de espécimenes tumorais de jovens
adultos em bancos de amostras bioldgicas, e reduzidas
as taxas de inclusdo em ensaios clinicos?'.

Importa elucidar sobre as diferencas na apresen-
tacao e marcadores moleculares de cancro de pulmao
nos doentes mais jovens, atendendo ao seu potencial
impacto no desenho de protocolos experimentais para
a prevengao, diagndstico e tratamento individualizados.
Neste artigo serado revistas as principais marcas dis-
tintivas do cancro de pulmao em individuos jovens,
discutindo as plausiveis causas da ocorréncia da doen-
¢a nesta populagao e analisando distribuigéo dos tipos
histolégicos, estadios clinicos e prognostico.

TENDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

A doencga oncoldgica é relativamente rara no adul-
to jovem, com apenas 5.2% de todos os novos cancros
diagnosticados em idades compreendidas entre os 15

e 39 anos?. Nesta faixa etaria, o cancro de pulmao é
ainda mais raro, com uma representacao de apenas
1.1% em Portugal, discretamente acima da média da
regido Europeia e dos Estados Unidos da América,
com 0.8% e 0.5%, respetivamente??. Quando conside-
radas todas as idades, o cancro de pulméo &, logo
apos ao cancro colorrectal, o segundo mais frequente
em Portugal. Quando nos focamos no adulto jovem
(<40 anos), este ocupa apenas a sétima posic¢ao, apos
as doengas linfoproliferativas (linfomas, leucemias),
melanoma cutaneo, tumores do sistema nervoso cen-
tral, cancro colorrectal, cancro oral e cancro gastrico?.
Apesar disso, representa o 4.° cancro com maior nu-
mero de mortes nesta idade?.

Um estudo retrospetivo de uma coorte Australiana
demonstrou uma decrescente incidéncia e mortalidade
no cancro de pulmao do adulto jovem no sexo masculi-
no, uma tendéncia que nao € acompanhada no sexo
feminino?. Num estudo semelhante em Franga verificou-
-se mesmo que haveria um aumento muito significativo
do numero de casos nas mulheres jovens durante as
duas ultimas décadas do século XX, igualando a inci-
déncia do sexo masculino? (Fig. 1). Bosetti et al.?>, numa
analise que incluiu dados de 33 paises Europeus dife-
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Adaptado de Gilhodes et al. Cancer Epidemiology 2015.

Figura 1. Evolugéo da incidéncia de cancro de pulmao em adultos jovens. A — Dados de doentes do sexo masculino de 20 a 44

anos. B — Dados de doentes do sexo feminino de 20 a 44 anos.

Revista GECP 2018; 1: 11-29




rentes, verificou que a mortalidade por cancro de pulméao
subiu constantemente, década apés década, nas mu-
Iheres desde 1970, embora com desaceleragao ao entrar
no século XXI (Fig. 2). O consumo de tabaco determina
em grande medida os padrdes geograficos e temporais
da incidéncia do cancro de pulmao e este aumento de
casos nas mulheres é consistente com as transforma-
¢Oes sociais no ultimo quartil do século XX, que condu-
ziram a uma maior prevaléncia do tabagismo no sexo
feminino?®. Nessa medida, Bosetti et al. demonstrou que
a implementagéo de medidas anti-tabagicas teréo sido
importantes no declinio da mortalidade verificado no
conjunto de paises da Unido Europeia (UE) especifica-

Adaptado de Bosetti et al. Lung Cancer 2012.

Figura 2. Evolugdo da taxa de mortalidade por cancro do
pulméo em mulheres de diferentes paises europeus.

mente no grupo de mulheres com <44 anos durante a
primeira década do século XXI%.

DIFERENGAS DE GENERO

O cancro de pulméo é o segundo mais frequente
no género masculino no global dos 28 paises da UE,
sendo ultrapassado em incidéncia apenas pelo cancro
de préstata, mas é de longe o mais mortal??. Ao longo
das ultimas décadas tem-se verificado um decréscimo
nas taxas de mortalidade por cancro de pulmédo em
homens com idades compreendidas entre 35 e 54 anos
na maioria dos paises da Unido Europeia, incluindo
nos novos Estados membros da Europa central e de
leste?”. Este dado é significativo, pois reflete a diminui-
¢ao da exposigdo ao fumo do tabaco na juventude
masculina desde ha pelo menos 30 anos, quando as
campanhas de prevencgao antitabagica se acentuaram.
No entanto, por razées ainda ndo completamente ex-
ploradas, Portugal, a par com outros 3 paises do sul
do continente, Grécia, Espanha e Franga, ndo acom-
panhou a mesma tendéncia positiva?’.

Por seu lado, no género feminino, o cancro de
pulmao ocupa a terceira posicdo em incidéncia, apos
cancro de mama e colorrectal, e a segunda posigéao
em termos de mortalidade??. Na maioria dos paises da
UE, a mortalidade por cancro de pulmao nas mulheres
esta ainda em fase ascendente, exceptuando no Rei-
no Unido, Irlanda e Dinamarca?’. Em Portugal, a mor-
talidade em mulheres com idades entre 35 e 74 anos
aumentou de forma constante 1.6%/ano (IC 95%: 1.40-
1.77) de 1955 a 2005%.

O tabagismo € o principal fator de risco para o
cancro de pulmao em ambos os géneros. No passado,
a proporgcdo de mulheres fumadoras na Europa era
muito inferior a dos homens, e as que fumavam geral-
mente iniciavam-se em idade mais tardia, fumavam
menos cigarros por dia e inalavam o fumo menos
profundamente que os individuos do sexo oposto®. S
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em anos mais recentes houve uma convergéncia nos
padrdes de consumo tabagico entre sexos, particular-
mente notdrio em individuos mais jovens?®2¢. No final
da década de 1980, os paises escandinavos ja regis-
tavam taxas de mortalidades semelhantes entre ho-
mens e mulheres em idade jovem (20-44 anos)*. Dada
a elevada letalidade do cancro de pulmao?, a evolugéo
da mortalidade traduz grosseiramente as variagées da
incidéncia desta doenga. Uma transformagéo epide-
mioldgica semelhante foi observada nos Estados Uni-
dos da América (EUA), como constatam duas analises
retrospetivas realizadas sucessivamente em dois cen-
tros oncoldgicos distintos da costa leste. Numa casuis-
tica do Roswell Park Memorial Institute (Nova lorque,
EUA), dos 89 doentes com <40 anos que foram trata-
dos por cancro de pulmao entre 1973 e 1983, 34
(38.2%) eram mulheres®'. Um segundo estudo, reali-
zado no Dana-Farber Cancer Institute (Boston, EUA)
entre 1983 e 1993, mostrou um aumento significativo
da proporgao do género feminino, com 48 (52.7%)
mulheres entre os 91 doentes com <40 anos diagnos-
ticados com cancro de pulmao naquele periodo®. Num
estudo de maior escala, realizado em Tawain com
6,048 casos de cancro de pulmao de células néo pe-
quenas (CPCNP) diagnosticados entre 1987 e 1996,
52.5% dos 127 casos com <40 anos eram mulheres,
contrastando com os 17.9% e 13% verificados nos
grupos 40-80 anos e >80 anos, respetivamente
(P<0.001)%.

As causas para esta mudancga de perfil, em parti-
cular neste grupo etario, ndo estao perfeitamente es-
clarecidas. Um estudo caso-controlo multicéntrico,
incluindo 3 instituicbes Alemas e outras 3 ltalianas,
procurou analisar as diferengas de género na suscep-
tibilidade aos carcinogénios do tabaco. Neste trabalho
foram incluidos 3,723 casos do sexo masculino, 900
casos femininos, e uma amostra de controlos de ta-
manho correspondente. A analise demonstrou risco
semelhante entre ambos os sexos para um nivel de
exposigao tabagica semelhante?®. Conclusdées seme-
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Ihantes foram obtidas de uma coorte Australiana com
mais de 85,000 individuos fumadores e ex-fumadores,
onde a incidéncia de cancro de pulmao foi idéntica
entre sexos®.

Contrariando estes resultados, existem dados mo-
leculares sugerindo uma maior susceptibilidade das
mulheres aos efeitos nocivos do fumo do tabaco. Uma
das diferencas envolve o gene CYP1A1, que codifica
uma enzima responsavel pela metabolizagao dos hi-
drocarbonetos aromaticos policiclicos (HAC) no fumo
do tabaco®+=¢, um dos seus principais componentes
carcinogénicos. Uma variante genética em CYP1A1,
levando ao aumento da sua expressao, ocorre com
maior frequéncia em mulheres, potenciando a forma-
¢ao de espécies altamente reativas, os diol-epoxidos.
Com efeito, foi demonstrado que em mulheres expos-
tas ao fumo do tabaco existe uma formagéo aumenta-
da de aductos aromaticos/hidrofébicos com a molécu-
la de DNA®"38, Estudos prévios indicam que os niveis
de aductos de DNA se associam com o desenvolvi-
mento do cancro de pulm&o®-#' e a apresentagéo pre-
coce da doenga, em idades com menor carga tabagi-
ca acumulada®. Enquanto o CYP1A1 esta envolvido
na ativagdo de pré-carcinogénios, outro gene igual-
mente polimdrfico e muito relevante esta envolvido na
desintoxicagao de carcinogénios do tabaco, 0o GSTM1,
que codifica para a enzima glutatido S-transferase M1.
Certas variantes alélicas, como o polimorfismo “null”,
associado a uma mutagéo de delecgéo, provocando
perda de atividade enzimatica*?, levam igualmente ao
acumular de aductos de HAC com a molécula de
DNA*. Mais importante é que este gendtipo tem uma
prevaléncia de aproximadamente 50% nas populagdes
caucasiana e asiatica*. Tal como no caso dos polimor-
fismos em CYP1A1, as variantes de GSTM1 parecem
ter um papel mais relevante na predisposi¢do ao can-
cro pulmonar em individuos com reduzida exposigéao
a agentes carcinogénicos*45, Em especial, o alelo
variante 1462V de CYP1A1 esta associado a carcino-
génese pulmonar em mulheres ndo fumadores, possi-




velmente em combinagcdo com o gendétipo “null” de
GSTM142,43,45,46.

Estima-se que 20% dos doentes com cancro de
pulmao sejam mulheres ndo fumadoras, realgando a
importancia de outras exposi¢cdes ambientais ou até
mesmo de determinadas infecgdes na sua patogéne-
se*’. Por exemplo, a incidéncia de cancro de pulmao
na China é notoriamente elevada em mulheres néo
fumadoras*®, o que parece estar relacionado com an-
tecedentes de tuberculose pulmonar e com a exposigéo
afumos de 6leos cozinhados a elevadas temperaturas
nos tradicionais woks, bem como a poluicdo domésti-
ca derivada da combustdo de carvdo em ambientes
mal ventilados*®%°. Qutras infecgdes mais caracteristi-
camente femininas foram relacionadas com a carcino-
génese pulmonar. A infecgao pelo virus do papiloma
humano (HPV) tem elevada incidéncia em casos de
cancro do pulmé&o, variando entre os 15% na Europa
e os 80% em certas regides Asiaticas®'. Num estudo
realizado em Tawain, as mulheres ndo fumadoras ti-
nham maior probabilidade de ter DNA de HPV de alto
risco, tipos 16 ou 18, localizado nas células tumorais
pulmonares®, quando comparado com homens nao
fumadores e mulheres saudaveis ndo fumadoras.

Os fatores hormonais também tém sido analisados,
embora nado exista consenso a este respeito. Um es-
tudo de grande escala, que incluiu 71,314 mulheres
nao fumadoras na China, atribuiu menor risco de can-
cro de pulmao aquelas com maior exposi¢ao a estro-
génios, nomeadamente em que a menopausa ocorreu
mais tardiamente, que tiveram periodo reprodutivo
mais longo, maior niumero de gestagdes e utilizaram
dispositivo intra-uterino®®. Noutra analise, a utilizagao
de terapia hormonal de substituicdo também foi asso-
ciada a diminui¢cao do risco para desenvolver cancro
de pulmao®. Por outro lado, o receptor de estrogénios
alfa (ERa), que normalmente ndo esta presente no
tecido pulmonar, pode ter expressdo aumentada em
células de adenocarcinoma pulmonar de mulheres,
enquanto o ERp esta presente e normalmente funcio-

nante nas células pulmonares saudaveis®. Neste con-
texto, existe evidéncia que o estrogénio pode estimu-
lar diretamente a transcricao de determinados genes
e transativar vias de sinalizagédo de fatores de cresci-
mento, nomeadamente do EGFR (epidermal growth
factor receptor)®%. Também relevante é o facto que,
no caso de células tumorais, o ERB tem niveis de
expressao superiores em adenocarcinomas, do que
em carcinomas epidermaides®®. Esta pode ser uma via
fisiopatologica por explorar, em especial em mulheres
jovens ndo fumadoras ou com cargas tabagicas redu-
zidas, em que ocorre mais frequentemente o desen-
volvimento de adenocarcinomas. Apesar da expressao
de ERP ser semelhante em ambos os géneros, o es-
timulo proliferativo do estrogénio parece ser exclusivo
em linhagens celulares de adenocarcinoma de doentes
do sexo feminino®”. Um estudo piloto com administra-
¢ao de gefinitib e fulvestrant, um antagonista dos ERs,
demonstrou sobrevida global maior em doentes com
tumores expressando niveis superiores de ERB%. Em
modelo animal, o tratamento com fulvestrant inibiu a
progresséo do cancro de pulmio®. Estes resultados
estimulam a investigacao sobre o potencial terapéuti-
co dos inibidores da sinalizagdo do ERs no cancro de
pulm&o, particularmente em mulheres jovens. Podem
também explicar os raros, mas dramaticos casos de
mulheres que apresentam diagndstico de cancro de
pulm&o durante a gravidez, em que os niveis de estro-
génio sao extremamente elevados, e que habitualmen-
te sdo diagnosticados em fase avangada e com evo-
lugdo fulminante®-62,

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

O cancro de pulméo divide-se classicamente em
cancro de pulméo de células pequenas (CPCP) e de
células ndo pequenas. Praticamente todos os doentes
(>95%) com CPCP sdo ou foram fumadores®. O
CPCNP representa cerca de 85% de todos os casos
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de cancro de pulméo, agrupando diferentes tipos his-
tolégicos, sendo os principais o adenocarcinoma, car-
cinoma epidermoide e carcinoma de células grandes®.
A frequéncia das variantes histoldgicas mais comuns
varia de acordo com a localizagdo geografica, a as-
cendéncia étnica, o género e a idade®®*.

Os dados mais completos a respeito das caracte-
risticas dos casos de CPCNP no adulto jovem derivam
de uma analise populacional do registo de vigilancia
epidemioldgico metropolitano de Detroit (EUA), publi-
cado em 1998°. Esta analise foi posteriormente alar-
gada a outros registos oncolégicos para incluir um
impressionante niumero de 239,088 doentes com
CPCNP diagnosticados entre 1988 e 2003, dos quais
2,775 doentes tinham <40 anos®. Nesta coorte, a his-
tologia mais comum era o adenocarcinoma pulmonar,
contudo era significativamente mais frequente no gru-
po de doentes de <40 anos (57.5% versus 45.2%; P

<0.0001), enquanto o carcinoma epidermdide era mais
prevalente no grupo com >40 anos (12.5% versus
26.4%; P <0.0001)°.

Numa populagdo asiatica de Taiwan, verificou-se
uma tendéncia linear de diminui¢cdo dos casos de ade-
nocarcinoma e de aumento de carcinoma epidermaide,
a medida que a idade avanga®® (Fig. 3). O grupo com
<40 anos foi aquele com a maior proporgéo de doentes
com adenocarcinoma, enquanto que o carcinoma epi-
dermdide afetou predominantemente os individuos com
280 anos de idade. O carcinoma de células pequenas
foi menos prevalente em doentes com <40 anos e mais
frequente naqueles com 260 anos. Estes numeros
associaram-se a um aumento da taxa de tabagismo
com o avancgar da idade em ambos os sexos, sendo
mais baixa nos individuos com <40 anos (64.4% nos
homens e 5.7% nas mulheres) e mais elevada entre
0s 70-79 anos (88.3% nos homens e 25.1% nas mu-

Baseado em Chen et al. Cancer 2005.

Figura 3. Variantes histolégicas de cancro do pulméo, na populagéo de Taiwan, conforme a faixa etaria. Visivel a diminuicdo do
numero de adenocarcinomas com o avancgar da idade e o simultdneo aumento dos casos de carcinoma epidermoide.
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Iheres)®®. A semelhanga de outros estudos efetuados
na populagéo Taiwanesa, os doentes jovens sdo maio-
ritariamente do sexo feminino (51.4-52.6%)3%5566,
confirmando-se o dominio da histologia de adenocar-
cinoma no grupo etario mais jovem, em n&o fumadores
e em mulheres®4¢’. Contudo, noutras populagdes con-
tinuam a predominar os doentes do sexo masculino no
grupo mais jovem, apesar de a percentagem de mu-
Iheres (36.1-48.7%) ser maior do que em faixas etarias
mais avancadas®®%. Estas diferencas realgam a im-
portancia dos determinantes genéticos em certos con-
textos étnicos e da diversidade das exposi¢cdes am-
bientais. Pelo contrario, o carcinoma epidermdide
encontra-se mais fortemente associado a fumadores
com histdria mais longa de consumos tabagicos, par-
ticularmente do sexo masculino, enquanto que a sua
prevaléncia se mantém relativamente constante nas
mulheres mais velhas®.

SUSCEPTIBILIDADE GENETICA

A incidéncia de cancro de pulmao aumenta signifi-
cativamente apds a 5.2 década de vida??, resultando do
culminar da acumulacdo de anomalias genéticas ao
longo de varios anos. Estas alteragdes adquiridas no
cadigo genético ou na expresséo de determinados genes
corrompem diversos processos celulares ao nivel da
capacidade de reparacdo do DNA, no controlo do ciclo
e morte celular, na evaséo imunoldgica e no metabolis-
mo celular’®. Em resultado da desregulagao destes me-
canismos, a célula adquire capacidade replicativa des-
controlada, formando lesdes tumorais com capacidade
de induzir a neoangiogénese, que sustenta o proprio
crescimento tumoral”, adquirindo posteriormente capa-
cidade de invasao tecidular e de metastizagdo™2.

Dado que é necessario um conjunto de alteracdes
genéticas numa célula para sua transformagao neo-
plasica, o processo da carcinogénese € normalmente
longo. Assim, é natural atribuir um papel eminente a

predisposicdo genética nos casos de cancro diagnos-
ticados em jovens. Por exemplo, se um individuo her-
dar de um dos seus progenitores uma mutagdo num
gene envolvido na reparacado do DNA, o desenvolvi-
mento de cancro tende a ocorrer em idades muito
precoces. E o que geralmente se sucede nos sindro-
mes de cancro hereditario. Estas mutagbes designam-
-se por “germinativas”, assim denominadas por provi-
rem de um dos gametas (espermatozoide ou 6vulo).
Do zigoto resultante, desenvolve-se um organismo no
qual todas as células contém a mesma mutagéo de
susceptibilidade. A degeneragado maligna é posterior-
mente desencadeada quando mutagdes adicionais,
designadas por “somaticas”, ocorrem numa célula de
determinado tecido (por exemplo, no epitélio brénqui-
co), conduzindo a formacao da lesédo tumoral. No can-
cro de pulmao existe evidéncia para o inicio precoce
da carcinogénese por diminuicdo da capacidade de
reparagao de erros de emparelhamento do DNA (“mis-
match repair”), e consequente instabilidade dos mi-
crossatélites’. Contudo, ndo é claro que tal se deva a
transmissédo de mutagbdes germinativas, como ocorre
no sindrome de Lynch (cancro colorrectal hereditario
ndo polipdide)™. Os microssatélites sdo sequéncias
curtas repetitivas de DNA dispersas pelo genoma com-
postas, por exemplo, por repetigdes de dinucledticos
((CA)N) ou trinucledtidos ((CCA)n), que durante a re-
plicagdo da molécula de DNA estdo mais sujeitas a
deslizamento da DNA polimerase (“slippage”), causan-
do mutacgdes de delegdo/insercdo’™. Em situagdes
normais, estes erros de replicagdo sdo atempadamen-
te detetados e corrigidos pelo sistema de reparagao.
Se esta via de reparacéo (envolvendo os produtos de
genes como MLH1, MSH2, MSH6, ou PMS2) se en-
contra disfuncional, € mais provavel que se acumulem
mutagdes nos microssatélites de oncogenes e genes
supressores tumorais, promovendo a carcinogénese.
Isto € o que se passa em 15% dos cancros colorrectais
e em 25% dos cancros do endométrio’’. Os nimeros
sobre a prevaléncia de instabilidade dos microssatéli-
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tes nos casos de CPCNP séo variaveis, dependendo
da metodologia utilizada, mas deverdo rondar os
0-3%"47778, Porém, alguns estudos apontaram para
uma maior prevaléncia nos doentes mais jovens, até
perto dos 40%737°.

Entretanto, foram descritas familias com transmis-
sao de mutagdes germinativas no oncogene EGFR-%,
0 que é extremamente relevante numa época em que
a analise molecular ocupa um lugar de destaque na
deciséo terapéutica dos doentes com cancro de pul-
mao. As mutagdes do EGFR sao as mais frequentes
e as mais bem caracterizadas no CPCNP. O EGFR
esta mutado em aproximadamente 10% dos adeno-
carcinomas, podendo ascender aos 35% em paises
asiaticos®%8, As mutacdes classicas sdo as delecgdes
no exao 19 e a mutagcdo pontual nao-sindnima
€.2573T>G no exdo 21 do EGFR, que resulta na subs-
tituicdo do aminoacido leucina por arginina na posi¢cao
858 da proteina (L858R)®. A presencga destas muta-
¢bes associa-se a sensibilidade aos inibidores de tiro-
sina cinase (TKI) — gefitinib, erlotinib e afatinib®°,
Considerando a sua elevada prevaléncia e a elevada
taxa de resposta aos TKI, é provavel que a ocorréncia
de mutagdes somaticas no EGFR sejam eventos pre-
cursores na transformagao e manutengao do fenétipo
maligno®"*2. Em 2005, Bell et al. identificou uma muta-
¢éo germinativa T790M numa familia de descendéncia
Europeia em que varios membros tinham desenvolvido
adenocarcinomas pulmonares?®'. Trata-se de uma mu-
tagdo pontual (c.2369C>T) no exao 20, que resulta na
substituicdo do aminoacido treonina por uma metioni-
na na posi¢éo 790, e que é responsavel por cerca de
metade destes casos de resisténcia aos EGFR-TKI®.
Contudo, mutagdes T790M s&o detetadas também em
amostras tumorais de doentes que nunca receberam
tratamento com inibidores do EGFR®**, A frequéncia
desta mutacao na populagéo geral ndo é bem conhe-
cida, mas estudos prévios determinaram que aproxi-
madamente 1% dos casos mutados ao diagnoéstico séo
portadores da mutagdo T790M%. Numa populagdo
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selecionada de 369 doentes ndo fumadores com ade-
nocarcinoma pulmonar, foram identificados 2 casos
(0.5%) com mutagdo germinativa T790M?. Posterior-
mente ao trabalho de Bell et al, foram descritas outras
familias com recorréncia de adenocarcinoma pulmonar
associado a transmissao hereditaria de uma mutagéo
T790M8#, Quase sempre estes casos apresentam
simultaneamente uma mutagao classica secundaria,
sobretudo a L858R, que geralmente surge no mesmo
alelo portador da mutagdo T790M8'82%  Assim, a
T790M parece comportar-se como uma pré-mutagao,
capaz de induzir alteragdes subtis na sinalizagéo do
EGFR?® e de potenciar o efeito de outras mutacoes
ativadoras na mesma molécula®'. Suportando o seu
papel pré-maligno, foi descrita a presenca de mutagéo
somatica T790M em epitélio brénquico normal adja-
cente a lesdo tumoral de um doente com adenocarci-
noma pulmonar®®, que é um tipo histoldgico que pare-
ce ser particularmente sensivel as alteragdes da
sinalizacdo do EGFRY. Além disso, uma analise in
vitro demonstrou que células epiteliais bronquicas so-
brexpressando a mutagdo T790M apresentam vanta-
gem proliferativa sobre as outras células®, indicando
que esta mutagao pode, de facto, representar um even-
to precursor na patogénese do adenocarcinoma.
Uma segunda mutagdo germinativa no EGFR,
V843, foi descrita mais tarde em familias Japonesas
com recorréncia de adenocarcinomas pulmonares mul-
tifocais e de lesdes precursoras de hiperplasia adeno-
matosa atipica (HAA)®%. Num primeiro relato, os au-
tores apresentaram um caso de uma mulher de 70
anos, com histéria familiar de cancro de pulméao, est6-
mago e prostata (Fig. 4), que se apresenta com multi-
plos nédulos pulmonares®. Foi efetuada bilobectomia
direita (lobo superior e médio), seguida de ressecgéo
atipica a esquerda, cuja analise histopatoldgica revelou
3 adenocarcinomas invasores, 4 adenocarcinomas in
situ (AIS) e 3 lesdes de HAA. Além da mutagéo germi-
nativa V843l, detetaram-se, nas amostras tumorais,
mutagdes secundarias L861Q e L858R®%.




Adaptado de Ikeda et al. The Annals of thoracic surgery 2008.

Figura 4. Mutagdo germinativa V843l no EGFR. Caso de
familia japonesa com recorréncia de adenocarcinomas pul-
monares multifocais. Genograma do doente (II-4). Quadrados
e circulos representam individuos do sexo masculino e femi-
nino, respetivamente; os numeros acima a esquerda indicam
a idade a data da morte ou aquando identificagcdo da mutacao.

Finalmente, foi detetada uma mutagao germinativa
rara na Europa, EGFR R776H, que se associou a
cancro de pulmao em idades compreendidas entre os
36 e 57 anos, com ambas diferenciagdes histoldgicas

ndo-escamosa® e escamosa’®”, e combinada respeti-
vamente com mutagdes somaticas L858R e mutagdes
no codao 719 (G719S e G719A).

Atabela 1 resume as principais diferencas dos casos
de cancro associados mutagbes esporadicas e germi-
nativas do EGFR. Dado que ja se conhecem pelo menos
trés variantes de mutagdes germinativas neste gene, é
muito provavel que existam outras variantes germinati-
vas por identificar que aumentem o risco de desenvol-
vimento de cancro de pulmao em nao fumadores. Mais
recentemente, foi também identificada uma mutacao
germinativa noutro gene analogo HER2 (human epider-
mal growth factor receptor 2), que tal como o EGFR é
membro da familia de receptores ErbB™*'. A semelhan-
¢a do que se sucede nos sindromes classicos de cancro
hereditario de outros 6rgdos, como a mama e o célon,
o cancro de pulmao familiar associado a mutagdes
germinativas do EGFR transmite-se com um padréo de
hereditariedade autossémico dominante e apresenta-se
com lesdes multifocais e bilaterais®'#2%, Contudo, estas
mutagdes parecem ter potencial carcinogénico atenua-
do, com longo tempo de laténcia, manifestando-se fre-

Tabela 1. Tabela comparativa das caracteristicas dos cancros de pulmao com mutagéo esporadica ou germinativa do EFGR.

Comparacéo entre cancros do pulmao com mutagdes esporadicas e germinativas do EGFR

Caracteristica

Esporadicas

Germinativas

Frequéncia

Relativamente comuns

Extremamente raras (<1/7500)

Tipo histolégico

Maioritariamente adenocarcinoma

Maioritariamente adenocarcinoma

Preferéncia Etnica Este asiatico

Caucasianos

Preferéncia de Género Feminino

Feminino

Tabagismo
de tabagismo

Mais frequente em individuos sem histéria

Mais frequente em individuos sem histéria
de tabagismo

Presenga da mutagao T790M Rara ao diagnostico

Presente ao diagnostico (por definigdo)

Presenca de segunda mutagao ativadora Rara ao diagnoéstico

Frequente ao diagnoéstico

do EGFR
Hereditariedade Nao aplicavel Dominante
Penetrancia Nao aplicavel Variavel conforme a exposicéo tabagica

Resposta a inibidores tirosina cinase

Frequente resposta inicial

Previsivelmente resistentes

Adaptado de Adi Gazdar et al. J Thorac Oncol. 2014
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quentemente em idade avangada, com o diagnéstico
de adenocarcinoma pulmonar associado a mutagdes
secundarias do EGFR?"#%, Assim, a transmiss&o das
mutacdes germinativas deste gene ndo pode explicar
todos os casos de cancro de pulm&o em adultos jovens.
N&o obstante a raridade, doentes portadores da muta-
¢ao T790M do EGFR na altura do diagndstico devem
ser estudados prospetivamente para compreender me-
Ihor a prevaléncia das mutagdes germinativas, da pe-
netrancia familiar (proporgéo de casos afetados entre
os portadores da mutagéo) e a probabilidade de desen-
volver cancro de pulméo para os seus portadores. Des-
se modo, talvez se possam definir estratégias de rastreio
e de aconselhamento nesta populagédo de risco. Foi
neste ambito que o Dana-Farber Cancer Institute iniciou
o “INHERIT EGFR study: Investigating the hereditary
risk from T790M” (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01754025), cujos resultados deverao ser publica-
dos em 2018. Dado que a genotipagem do EGFR é
atualmente pratica corrente na avaliagédo de doentes
com CPCNP avangado, tornar-se-a possivel identificar
rotineiramente, ao diagndstico, os doentes portadores
de T790M, e considerar a sua referenciagdo para ana-
lise mutacional da linhagem germinativa e eventual
aconselhamento genético familiar.

CARACTERISTICAS MOLECULARES

Os paragrafos anteriores assinalaram as singularida-
des da apresentagao clinica e patoldgica do cancro de
pulmao nos adultos jovens. Estas caracteristicas subja-
zem a diferengas na etiopatogenia, em que n&o bastara
o inicio precoce do tabagismo para explicar o desenvol-
vimento do cancro de pulmdo nos adultos jovens®#4,
Existe evidéncia para um papel preponderante de outras
exposicdes ambientais, quer a nivel doméstico*-%°, quer
ocupacional'®?. Também ja foram discutidos os aspetos
genéticos, com (i) casos de recorréncia familiar de ade-
nocarcinoma pulmonar, associado a muta¢des germina-
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tivas do EGFR80-859.100 ¢ HER2'"; (ii) instabilidade de
microssatélites mais comum nos doentes jovens’s; e (iii)
polimorfismos de susceptibilidade nos genes CYP1AT e
GSTM1%364246 |igados a transformacdo dos carcinogé-
nios do fumo do tabaco. Em suma, as diferengas nos
fatores de risco ambientais do doente, bem como ao
nivel das suas variantes genéticas, tém impacto na bio-
logia da carcinogénese e traduzem-se num perfil de al-
teragdes moleculares distinto'031%.

Ja foi descrito acima que as mutagdes ativadoras
do EGFR s&do mais comuns em doentes nao fumado-
res, mulheres e Asiaticos, e se associam mais a histo-
logia de adenocarcinoma'®. Os estudos na populagao
da Europa, EUA e Australia tém apresentado frequén-
cias de mutagdo no EGFR entre os 2% e 20%, mas
esta ascende aos 27-48% (32-66% se adenocarcino-
ma) em certas regides Asiaticas'®. Em individuos jo-
vens na Asia nao parece haver um aumento significa-
tivo de mutagdes do EGFR, que ronda os 33-50% nos
CPCNP em estadios avangados® 1'%, Num estudo
realizado no Japéo, reunindo 1,746 doentes com ade-
nocarcinoma pulmonar de todos os estadios'*, 30%
dos casos com <40 anos tinha EGFR mutado (geral-
mente mutagdo no exdo 19), enquanto que a frequén-
cia aumentava para 45% nos com >40 anos (geral-
mente com a mutagao L858R)'%. Contudo, foi notdrio
0 aumento da prevaléncia de translocagdo do ALK no
grupo mais jovem, de 41%, comparativamente com os
4% observado no grupo mais velho'® que, alids, é
idéntica a prevaléncia geral em populag¢des Asiaticas'.
Observagdes semelhantes foram obtidas num trabalho
Italiano, onde se registou uma frequéncia de 30.4% de
rearranjos do ALK nos doentes com <40 anos (67%
se <30 anos) e 47.8% se considerados em conjunto
as translocagdes de ALK e ROS1'. Em ambos os
estudos, estes rearranjos associavam-se a casos de
adenocarcinoma em estadio [\V/196:107,

Os dados também demonstraram que a obtengéo
de um estudo molecular positivo € bem mais provavel
no grupo de doentes com <40 anos, decrescendo pro-




gressivamente com o avancar da idade. Além do ALK
e do ROS1, afrequéncia de mutagbes no HERZ2 e trans-
locagdes no RET sdo muito mais comuns nos doentes
mais jovens'®®. Por seu lado, as mutagdes do KRAS e
BRAF sao menos frequentes no grupo mais jovem. Para
os restantes individuos jovens com estudo mutacional
negativo, & provavel que se venham a identificar novos
marcadores biolégicos a medida que as técnicas de
diagnostico molecular avangam. Por exemplo, foram
descritas novas translocagdes envolvendo o EGFR,
gerando genes de fusdo EGFR-RAD51 e EGFR-PURB,
em casos de adenocarcinoma metastatico de individuos
jovens'®. Por outro lado, além do envolvimento dos
oncogenes, sdo também frequentemente detetadas
mutagdes de genes supressores tumorais no cancro de
pulmao. Nomeadamente, as mutac¢des no TP53 podem
ter uma frequéncia 3 vezes superior nos adenocarcino-
mas de doentes jovens'®. Este dado é muito relevante,
atendendo ao papel central que este gene exerce na
regulagéo do ciclo celular, e a faléncia da sua fungéo
pode estar relacionada com a elevada agressividade
dos tumores nos individuos jovens.

PROGNOSTICO

E uma constatagdo antiga que os doentes mais
jovens apresentam frequentemente tumores pulmona-
res com elevada agressividade bioldgica’" "% Em
Taiwan, 41.7-46.5% dos doentes com <40 anos tém
doenga metastatica (estadio IV), mais do que em todos
os outros grupos etarios®*%°. Esta proporgao agrava-se
ainda mais noutras geografias, em contexto multiétni-
co, onde o grupo mais jovem apresenta, ao diagnosti-
co, metastases a distancia em mais de metade dos
casos (57.4-68%)*%. Porém, as diferengas de prognds-
tico entre os doentes mais jovens e os mais velhos
permanece controversa’'%-113,

No trabalho de Subramanian et al3, na maior casuis-
tica publicada até a data com doentes jovens, apenas

11.7% dos casos com <40 anos tinham doenga no es-
tadio |, significativamente menos que os 20.9% no grupo
mais velho. Contudo, ndo havia diferengas na proporcéo
de doentes com cancro de pulm&o que foram submetidos
a cirurgia, aproximadamente 33% em ambos os grupos,
e houve até um maior nimero de doentes sujeitos a
radioterapia na faixa etaria mais jovem (60% versus
45.9%; P <0.00001). De facto, enquanto a maioria dos
doentes jovens sera proposto algum tipo de tratamento
oncoldgico, em até 2/3 dos individuos com >80 anos
assume-se apenas a estratégia de melhor tratamento
de suporte®*%. Os doentes mais velhos, em especial os
octogenarios, apresentam geralmente comorbilidades
que limitam a realizagdo de modalidades de tratamento
mais agressivas®. Provavelmente por essa razéo, no
estudo de Thomas et al. os doentes mais jovens apre-
sentaram melhor sobrevida global, quando comparados
com os mais velhos, mais notoriamente nos casos com
doenca locorregional, mas também significativamente
melhor nos individuos com doenca metastatica (9 versus
5 meses, P<0.001)%. Nesse trabalho, a sobrevida aos 5
anos para o grupo etario <40 anos versus =240 anos foi
de: 91.2 vs 55.9% na doengca localizada; 50.7 vs 26.7%
na doenca regional; 9.7 vs 4.2% na doenga metastatica®.
Curiosamente, na faixa etaria mais jovem, o sexo mas-
culino associava-se a pior prognéstico (11 vs 15 meses,
P <0.001)8. Resultados semelhantes foram obtidos por
Ramalingam et al®, e Nugent et al 2, em que individuos
jovens tinham mais frequentemente doenga avangada,
apresentando, contudo, uma sobrevida mediana signifi-
cativamente mais longa do que no grupo dos mais ve-
lhos. E também significativo que entre 50 a 75% dos
doentes jovens apresentam estudo molecular positivo e
poderao beneficiar de terapéutica-alvo com EGFR/ALK-
-TKIs'1%7_ Por outro lado, Tanaka et al.'® verificou que
a analise molecular negativa num doente jovem com
adenocarcinoma metastatico € um indicador de mau
prognostico (<40 vs >40 anos: sobrevida global 8.9 vs
18.4 meses; P <0.001), associando-se a maior agressi-
vidade tumoral e recorréncia mais precoce'®.
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Contudo, estes resultados carecem de mais ampla
validagao. Existem dados contraditérios, que se parecem
relacionar sobretudo com diferencas no desenho do
estudo, embora ndo seja de excluir variagdes interpopu-
lacionais. Por exemplo, alguns estudos dividiram a po-
pulagédo em dois grupos, com o ponto de corte nos 4038,
45" ou 50 anos?®, outros comparam apenas os extremos
de idade (<40 ou <45 anos vs >80 anos)'>*:. Certos
autores optaram ainda por estratificar mais detalhada-
mente a amostra de doentes. Analisando por cada dé-
cada de vida, Chen et al.%® verificou que a sobrevida
mediana foi maior para os doentes com 40-49 anos (15
meses), verificando-se depois uma progressiva diminui-
¢ao com o avangar da idade. Neste trabalho, os doentes
com <40 anos tiveram sobrevida mais modesta, de 11
meses, que suplantou apenas o grupo com 70-79 anos
e 280 anos, com 9 e 7 meses, respetivamente.

Além das eventuais diferencas bioldgicas dos tumores
nos doentes mais jovens, varios outros fatores podem
concorrer para 0 mau prognéstico do cancro de pulmao
nesta faixa etaria, nomeadamente o atraso no diagnosti-
co, pelo baixo indice de suspeita da doenga oncolégica'™“.
Por outro lado, apenas uma franja muito estreita de indi-
viduos com menos de 40 anos s&o incluidos em ensaios
clinicos'®, conduzindo a alguma inconsisténcia nas es-
tratégias terapéuticas adoptadas. Nomeadamente, estes
doentes recebem esquemas de quimioterapia especial-
mente testados em doentes mais velhos, com doses
determinadas em fungdo do risco de efeitos adversos
nessa populagédo, quando poderiam tolerar intensidades
de tratamento superiores, de modo similar ao que se
sucede em doentes em idade pediatrica'.

CONCLUSAO

A escassez de dados sobre o cancro de pulmao em
adultos jovens dificulta a analise inequivoca das carac-
teristicas clinico-patolégicas deste grupo de doentes.
Para comegar, a definigdo pouco uniforme da idade do
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adulto jovem compromete em certa medida a andlise
comparativa dos estudos. A definigdo mais consensual
€ aquela indicada pelo National Cancer Institute Progress
Review Group em 2006, definindo o adulto jovem entre
os 15 e 39 anos'®. Antecipando que a proporgdo de
doentes com cancro de pulm&o ird aumentar nesta faixa
etaria, importa conhecer as suas formas de apresentagao
e caracterizar a sua biologia molecular, de modo a pro-
mover o desenvolvimento de protocolos experimentais
no ambito da prevengéao, diagndstico e tratamento.

O consumo de tabaco é a principal causa de cancro
do pulmao, também em adultos jovens, realgando o
papel das medidas antitabagicas neste grupo. Estima-
-Se que serao necessarias trés a quatro décadas para
que as variagdes no consumo tabagico se reflitam em
variagdes na mortalidade'’. Contudo, identifica-se ja
uma alteragéo da distribuigao dos tipos histolégicos de
cancro de pulm&o, que no jovem é predominantemen-
te o adenocarcinoma, a histologia com menor associa-
¢ao ao tabagismo. Este dado, aliado ao facto de exis-
tir um aumento relativo dos casos do sexo feminino
nesta faixa etaria, relanca a discusséo sobre a impor-
tancia de outras exposi¢des ambientais e marcadores
de susceptibilidade genética. Numa época em que o
estudo molecular se tornou pratica comum na oncolo-
gia, nomeadamente com o advento das novas ferra-
mentas de sequenciacéo genética, sera possivel iden-
tificar “drivers” oncogénicos numa grande franja de
doentes jovens. Uma vez que muitos destes doentes
séo diagnosticados em estadios avangados, esta ana-
lise molecular tem 6bvias implicagdes progndsticas.

Comparado com doentes mais velhos, a sobrevida
em adultos jovens com cancro de pulm&o é geralmente
superior, em particular nos estadios | e ll, em virtude da
sua melhor condigéo fisica e comorbilidades menos fre-
guentes, tornando-os melhores candidatos a terapéuticas
mais agressivas. Contudo, sera necessaria investigacao
adicional para compreender os fatores especificos do
tumor e do tratamento que podem afetar a sobrevivéncia
nos doentes com cancro de pulméo em idade jovem.
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ABSTRACT

Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sédo uma entidade rara e dificil de caracterizar. O pulméo é o segundo local
mais frequentemente atingido, representando 25% das neoplasias primarias deste 6rgéo. Classificam-se, segundo
um espectro de diferenciagéo celular, de bem diferenciados até pouco diferenciados, como carcindides tipicos (CT),
carcinoides atipicos (CA), carcinomas neuroendocrinos de grandes células (CNEPGC) e carcinomas de pequenas
células (CPPC), sendo este ultimo o TNE mais frequente.

Os progressos a nivel da imunohistoquimica tém permitido a classificagéo nos varios subtipos de TNE, possibili-
tando uma abordagem mais eficaz. Nos TNE bem diferenciados, o gold-standard é o tratamento cirurgico curativo.
Nos estadios avangados, os analogos da somatostatina estéo indicados nas neoplasias funcionantes, ou com re-
ceptores de somatostatina. Dada a raridade destas situagbes, as orientacdes terapéuticas sdo ainda escassas.
Recentemente foi demonstrado o beneficio do everolimus no tratamento dos TNE bem diferenciados, sem expres-
séo de receptores, em estadio avangado, e com evidéncia de progressao, ou como segunda linha no caso de
progressdo com analogos de somatostatina.

Na populacao estudada foram identificados 40 pacientes com diagndstico de TNE no nosso hospital, desde 2001
até 2017, excluindo os CPPC. Verificou-se uma relacdo CT:CA (1:1.43) mais alta que o esperado.

De referir o elevado numero de TNE n&o especificados, com sobrevidas e estadios de apresentagdo muito dispares,
enaltecendo a importancia de uma apurada classificagéo histologica.

Palavras chave: Tumor neuroenddcrino do pulmao, tumor carcindide, tratamento

ABSTRACT
Neuroendocrine tumours (TNE) are rare and difficult to characterize. The second most common location of TNE is

the lung, accounting for approximately 25% of all primary lung cancers. TNE are classified, according to a spectrum
of cellular differentiation from low to high, as typical carcinoid (CT), atypical carcinoid (CA), large cell neuroendocri-
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ne carcinoma (CNEPGC) and small-cell lung carcinoma (CPPC). The latter is the most frequent among the TNE.
Due to the progresses in the field of immunohistochemistry, classification between the several TNE has been
possible, resulting in a more effective approach. Curative surgical treatment is the gold-standard for well-
-differentiated TNE. In advanced disease, somatostatin analogues are indicated in a functioning, or somatostatin-
-receptor expressing tumour. Since these are rare situations, few guidelines are published. Recently the bene-
fit of everolimus has been demonstrated in progressive, advanced, non-somatostatin-receptor carcinomas, and
as second-line treatment in somatostatin-receptor expressing carcinomas, if progression with somatostatin-
-analogues.

In the studied population we identified 40 patients diagnosed with TNE in our hospital, from 2001 to 2017, excluding
CPPC. The CT:CA ratio was higher than expected (1:1.43).

The high number of cases of non-specified TNE, with very disparate disease stages at presentation and overall

survivals highlights the importance of a careful histological classification.

Keywords: Neuroendocrine tumours (TNE), carcinoid, treatment

Este artigo foi redigido ao abrigo do antigo acordo ortografico.

INTRODUGAO

O cancro do pulmao é uma das neoplasias
mais frequentemente diagnosticadas e ainda a
principal causa de morte oncolodgica. Por esse
motivo, a producgao cientifica nesta area mantém-
-se prolifica, embora a maioria dos estudos seja
realizada no ambito do carcinoma pulmonar nao-
-pequenas células (CPNPC).

A relativa baixa prevaléncia dos tumores neu-
roenddcrinos do pulméo (TNE) justifica a existén-
cia de poucos estudos randomizados. Contudo os
constantes progressos na caracterizagao histolo-
gica, e principalmente imunohistoquimica (IHQ),
tém permitido uma melhor compreensao de dife-
rentes subtipos, e assim, desenvolver estratégias
terapéuticas mais eficazes para cada um deles.

Este artigo tem como objectivo rever o conhe-
cimento actual relativamente a classificagdo des-
ta patologia as terapéuticas actuais e em desen-
volvimento, com enfoque especial nos tumores
com maior diferenciagdo. Apresentamos também
uma caracterizagdo sumaria dos pacientes do
nosso Centro Hospitalar.

EPIDEMIOLOGIA

O cancro do pulméo é a principal causa de
morte oncolégica. Dados do Reino Unido (RU)
mostram que, em 2015, o cancro do pulmao re-
presentava 13% de todas as neoplasias diagnos-
ticadas, perfazendo 46.388 de novos casos’.

A epidemiologia desta patologia tem sofrido
alteracdes ao longo do tempo, muito em virtude
da alteracao dos habitos tabagicos, principal fac-
tor de risco para o desenvolvimento desta doen-
¢a. Quando outrora o cancro do pulmao era mui-
to mais frequente no género masculino,
actualmente a distribuicdo de género é mais
equitativa (53% vs 47% para o sexo masculino e
feminino, respectivamente)’?. Apesar do tabagis-
mo ter aumentado nas mulheres, a tendéncia
global tem sido decrescente (principalmente des-
de o final da década de 60), o que sera também
responsavel pela alteracdo do paradigma histo-
I6gico. Actualmente a neoplasia pulmonar mais
frequente € o CPNPC, nomeadamente o Adeno-
carcinoma, que apresenta menor correlagdo com
os habitos tabagicos?®.
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Globalmente os TNE representam 20 a 25%
das neoplasias pulmonares, sendo o CPPC o
mais frequente*. Os restantes TNE tém uma
prevaléncia baixa, representando 1-2%. Os
tumores carcindéides (com diferenciagao eleva-
da) tém uma incidéncia a nivel europeu de
0.2-2/100.000/ano, valor que tem aumentado
nas ultimas décadas, aproximadamente a 6%/
ano®. Isto poder-se-a dever a alteracdo dos
habitos tabagicos, mas também aos progres-
sos na area da IHQ que aumentou a preciséo
diagnostica, bem como a maior abrangéncia
dos cuidados de saude, com aumento da de-
teccao em doentes assintomaticos. Estes tu-
mores parecem também ter maior incidéncia
no sexo feminino e representam a neoplasia
pulmonar primaria mais frequente na infancia/
adolescéncia®’.

Os tumores carcindides tipicos (CT) sdo mais
prevalentes que os carcindides atipicos (CA)
numa relagao de 8-10:1, e surgem habitualmen-
te na quinta década de vida®. Os segundos sao
mais comuns na sexta década de vida’.

Relativamente aos factores de risco, poucos
estudos comprovam uma relagédo entre o taba-
gismo e o desenvolvimento dos tumores carci-
noides, embora exista habitualmente maior pre-
valéncia de historia de tabagismo nos CA
relativamente aos CT?°. O mesmo nao se verifica
para os carcinomas pulmonares NE de grandes
células (CNEPGC) e os CPPC. Estes tumores
pouco diferenciados tém uma estabelecida asso-
ciagao ao tabagismo pesado, apresentam-se em
idades mais avangadas e com progndstico global
muito mais desfavoravel.

QOutros factores de risco para o desenvolvi-
mento de tumores carcindides sdo desconhecidos
e sao raros os casos hereditarios'®. Podem ocor-
rer, embora invulgarmente, no contexto da neo-
plasia endécrina multipla 1 (MEN1)™.
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PATOLOGIA, HISTOLOGIA E CLASSIFICAGAO

Os TNE sao um grupo heterogéneo de neo-
plasias. A sua principal localizagdo € no tracto
gastrointestinal (Gl), sendo o pulmao o segundo
local mais frequente. Pode também ocorrer no
timo, ovario ou rim. A sua origem deriva das cé-
lulas de Kulchitsky, como parte do sistema neu-
roenddcrino, embora um tergo destas neoplasias
seja inactivo relativamente a produgéo hormonal®.

A classificacdao dos TNE pulmonares mais
aceite actualmente é da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) de 2015, que categoriza as neo-
plasias de acordo com um espectro relativamen-
te a diferenciacdo, ao numero de mitoses, ao
tamanho da célula e a presencga de necrose'>'3.
A definicdo engloba os CT, os CA, os CNEPGC
e 0os CPPC (Tabela 1). Nao iremos abordar estes
ultimos neste artigo devido as diferencas histolo-
gicas e de prognéstico, essencialmente para os
dois primeiros, e genéticas/epigenéticas para o
CNEPGC*. De referir que apenas recentemente
o CNPGC foi classificado com TNE.

Os tumores carcindides s&o neoplasias bem
diferenciadas, com dois subtipos distintos, os CT
e CA. Os CT apresentam-se com poucas mitoses
(<2/2mm?), sem necrose e habitualmente com
expressao de Ki67<5%, sendo considerados de
baixo grau de malignidade. Por esse motivo cos-
tumam apresentar crescimento indolente e rara-
mente metastizam (15%)'4. A ocorrer, trata-se de
metastizagdo usualmente regional™.

Os CA, também bem diferenciados, carac-
terizam-se por um maior niumero de mitoses
(2-10/2mm?), e/ou necrose focal e expressao
de Ki67 entre os 5 e 0s 20%, sendo classificados
como de grau intermédio de malignidade'. A
metastizagcao é mais frequente neste tipo histo-
l6gico (aproximadamente 50%) relativamente
aos CT',




Tabela 1. Caracteristicas e classificagdo dos tumores neuroendocrinos™

TNE Carcinodide Carcinodide Carcinoma NE Carcinoma pulmonar
Tipico Atipico de Grandes Células de Pequenas Células
Diferenciacao Elevada Elevada Pouca Pouca
Mitoses <2 /2mm? 2-10 /2mm? >10 /2mm? (habitualmente >50) >10 /2mm? (habitualmente >60)
Necrose Ausente Presente em Areas extensas Areas extensas
pequenos focos

Ki67* <5% 5-20% 50 — 100% 80 — 100%
Grau de malignidade Baixo Intermédio Elevado Elevado

*Ki67 nao é utilizado na classificagdo dos TNE

Os CNEPGC e os CPPC consideram-se de
elevado grau de malignidade, com elevado nu-
mero de mitoses (>10/2mm?, habitualmente com
valores > 50/2mm?), extensos focos de necrose
e indices Ki67 habitualmente >50%'4. Ambos séo
pouco diferenciados e distinguem-se essencial-
mente pelo tamanho celular, proeminéncia dos
nucléolos e padrao de cromatina'”. Os CNEPGC
tém localizagao mais periférica e uma resposta
mais desfavoravel a quimioterapia, comparativa-
mente aos CPPC*. Contrariamente aos tumores
carcindides, estes sdo mais agressivos, com
maior risco de metastizagéo precoce.

A imunorreactividade ao Ki67 detectada por
imunohistoquimica nao tem aplicabilidade diag-
néstica actualmente, mas tem valor prognéstico'®.
Associa-se a elevada proliferagéo celular e, como
tal, a pior progndstico. No caso de esmagamen-
to de amostra, a quantificagdo do Ki67 pode ter
utilidade em distinguir os bem diferenciados dos
menos diferenciados (<20% vs >40%), embora
ndo haja indicagao formal para tal'.

Por vezes, uma clara distingdo entre os TNE
nao é possivel em amostras de pequena dimen-
séo (p.e tecido de bidpsia). A principal adversida-
de prende-se com as contagens de mitoses bor-
derline entre duas classificagbes diferentes e
consecutivas'. Outras sdo a presenga de defei-

tos de esmagamento e o elevado conteudo de
sangue na amostra®. Para confirmagao definitiva
€ necessario o estudo de peca cirurgica.

A classificagao dos TNE ainda é alvo de mui-
ta discérdia e discuss&o. Existe consenso na
separagao dos tumores carcinoides, bem diferen-
ciados, dos pouco diferenciados, porém a distin-
¢ao dos diferentes tipos histolégicos no seio de
cada um destes dois grupos é controversa?'. Ou-
tros obstaculos, além das dificuldades acima re-
feridas, sdo a auséncia de outros marcadores
IHQ e alvos moleculares e o escasso conheci-
mento genético.

Apesar de a classificacao ser feita através de
um espectro, é importante ressalvar que nao
contém implicito qualquer teor evolutivo.

A OMS inclui outras duas entidades no grupo
dos TNE — os tumorlets carcindides e a hiperpla-
sia celular neuroenddcrina idiopatica difusa (DIP-
NECH)?. ADIPNECH consiste na proliferagao de
células neuroenddcrinas em tecido brénquico e
€ encontrada em cerca de 25% das pecas ope-
ratérias de tumores carcinoides?®. Os “tumorlets”
séo proliferagdes de agregados celulares neu-
roendécrinos de aspecto nodular, de tamanho
inferior a 5mm?2. Podem ser encontrados também
em varias doengas pulmonares como as bron-
quiectasias ou tuberculose. Actualmente pensa-
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-se que estas lesdes poderao ser percussoras de
CT e CA, mas nao de neoplasias de alto grau de
malignidade?'.

APRESENTAGAO CLINICA

Dado que a maioria dos TNE pulmonares se
encontra nas vias aéreas proximais, a clinica cursa
habitualmente com sintomas obstrutivos e com
hemoptise. Por vezes existe histéria de pneumo-
nias de repeticdo no mesmo local, que motiva es-
tudo endoscopico, que posteriormente permite o
diagndstico. Os mais indolentes muitas vezes séo
diagnosticados como achados radioldgicos (40% ).

Os TNE podem também ser classificados
como funcionantes ou nao-funcionantes, se es-
tiverem associados ou ndo a sindromes de hiper-
secrecdo hormonal™,

A sintomatologia sistémica relacionada com a
producao péptido-hormonal destas neoplasias €
rara. O sindrome carcindide (SC) é o exemplo
classico —um quadro de instalagdo aguda carac-
terizado por flushing, broncospasmo e diarreia,
causado pela libertagado de aminas como a sero-
tonina. Este sindrome é mais frequente nos TNE
gastrointestinais (Gl) que nos pulmonares (2 a
5%)°'8. Nestes Ultimos é mais comum quando a
dimenséo é superior a 5¢cm e naqueles com me-
tastizacdo hepatica®.

Um estudo norte-americano recente envolven-
do mais de 9000 pacientes com TNE (3002 pul-
monares) demonstrou maior prevaléncia de SC
ao diagnodstico nos TNE Gl vs pulmonares (31%
vs 8%)%. Concluiu também que o SC é um factor
independente de pior prognostico. O risco de de-
senvolver SC por libertagdo de aminas apés ma-
nipulagéo do tumor é muito baixo?. As indicagdes
acerca da utilizacao profilactica de SSAs visam
essencialmente os procedimentos cirlrgicos?.
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Outro exemplo é o sindrome de Cushing, de-
vido a produgéo ectépica da hormona adrenocor-
ticotropica (ACTH). Ocorre em 1-2% dos pacientes
e apresenta-se habitualmente com hipocalémia’®.

Aacromegalia é outro sindrome possivel, mas
também raro, este causado pela hormona liber-
tadora da hormona do crescimento (GHRH), e
pelo insuline-like growth factor 1 (IGF-1).

O local mais frequente de metastizagdo é o
figado, embora também possam ser acometidos
o cérebro, rim e glandulas supra-renais™.

ESTADIAMENTO

O estadiamento dos TNE do pulm&o obedece
a ultima revisdo da International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC) e deve ser
feito em funcdo da dimensao do primario, das
adenopatias e da invasao local e a distancia
(TNM)?%. O estudo imagiologico por tomografia
computorizada (TC) é o gold-standard. Este é
capaz de detectar, com boa sensibilidade, as
adenopatias mediastinicas, embora por vezes
estas possam nao representar invasdo mas ape-
nas um estado inflamatorio.

Como os TNE bem diferenciados expressam
muitas vezes receptores de somatostatina —
SSRs (>80%)?° foi introduzido o OctreoScan na
avaliagao destas neoplasias, que concilia a téc-
nica imagiolégica com imunohistoquimica (ana-
logos da somatostatina), permitindo detectar
doenca a distancia. Ainda assim falsos positivos
podem ocorrer, nomeadamente em granulomas
ou doencas auto-imunes. A tomografia com emis-
séo de positrées (PET) com galio 68 e utilizagao
de SSAs — PET DOTATATE/DOTANOC (depen-
dendo se utiliza octreotato ou octreotido) — apre-
senta melhores resultados, nomeadamente se
associada a TC30%1,




Estas técnicas, além do estadiamento, permi-
tem identificar os pacientes com maior probabili-
dade de resposta favoravel aos SSAs e a tera-
péutica radiometabdlica com peptideos. A
PET-FDG (fludesoxiglicose) é pouco utilizada,
dados os falsos negativos no CT. Tem maior sen-
sibilidade nos tumores de grau de malignidade
intermédio ou elevado®.

Dada a vascularizagao destas neoplasias, a
deteccado de metastizagcao hepatica devera ser
realizada com TC contrastada, embora, dada a
raridade da metastizagéo a distancia, esteja ape-
nas recomendada em doentes com envolvimen-
to mediastinico®.

A avaliagdo dos niveis séricos de cromogra-
nina A nao tem papel diagndstico, apenas é utili-
zada no follow-up de doentes com neoplasia
avangada. A exclusao de metastizagao cerebral
nao esta indicada nas neoplasias bem diferen-
ciadas’®.

TRATAMENTO

Na doencga localizada esta indicado o trata-
mento cirurgico com intengdo de cura, sempre
que o doente nao apresente contra-indicagao.

Nos tumores mais diferenciados e de baixo
grau, como o CT, os procedimentos preconizados
sdo a segmentectomia ou a lobectomia®*. Nos
tumores centrais podem ser utilizadas técnicas
cirurgicas de poupancga de parénquima, como a
resseccao em sleeve, com baixa probabilidade
de recorréncia, se margens cirtrgicas > 2cm?183,
Nos tumores periféricos esta contra-indicada a
cirurgia com poupanga de parénquima. Adoenga
N2 nao é contra-indicagao absoluta para cirurgia.

No caso de tumores de grau intermédio ou
elevado como os CA ou os CNEPGC estao indi-
cadas a lobectomia ou pneumectomia’®.

Qualquer um destes procedimentos deve in-
cluir também resseccgéo de adenopatias medias-
tinicas (incluindo estagéo subcarinal) e posterior
avaliagdo anatomo-patoldgica?.

A terapéutica adjuvante esta indicada essen-
cialmente nas neoplasias de grau intermédio-alto,
dada a relacao inversa entre a diferenciagéo da
neoplasia e a sua quimiossensibilidade. Inclusi-
vamente no estadio IlIA ndo esta recomendada
terapéutica adjuvante nos CT. Apenas esta indi-
cada nos CA, e com envolvimento ganglionar'®3s,
Nussbaum et al comparou dois grupos de pacien-
tes com CT com envolvimento ganglionar me-
diastinico submetidos a cirurgia, em que um rea-
lizou quimioterapia (QT) adjuvante (nao
especificada) e outro ndo. Concluiu-se que a QT
nao se associa a um aumento da sobrevida glo-
bal, podendo agravar o prognéstico®.

A Sociedade Europeia (ENETS)" e a Socie-
dade Norte-Americana (NANETS)?” de Tumores
Neuroenddcrinos ndo apresentam guidelines es-
pecificas relativamente a estes casos. Por outro
lado, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) sugere vigilancia pos-cirargica nos CT
(incluindo as situagdes com envolvimento gan-
glionar), e QT adjuvante com dupleto de platino
e etoposideo nos casos de CA em estadio III1A3.

Aradioterapia (RT) esta indicada na eventua-
lidade de se tratar de uma neoplasia irressecavel
ou de contra-indicagdo cirurgica pelas caracte-
risticas do doente, em associagdo com tratamen-
to endobrénquico™.

O tratamento endobrénquico apenas esta in-
dicado em situagoes particulares. De uma forma
global, os tumores carcindides podem apresentar
componente intraluminal brénquico, contudo uma
maioria destes apresenta também extensao in-
traparenquimatosa, onde este tratamento se tor-
na incompleto. No caso de tumor polipéide, de
baixo grau (p.e. CT) e nas vias aéreas centrais
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esta comprovado que a ressecgao por laser
Nd:YAG tem beneficio, contudo ha a necessida-
de de vigilancia mais regular, implicando de rea-
valiagdo com broncofibroscopia. Brokx et al ana-
lisaram o tratamento endobrénquico de 112
pacientes diagnosticados com CT e CA (74% vs
29%)%. Verificou-se cura em 42%, sendo a larga
maioria CT. Nos restantes houve a necessidade
de complementar com cirurgia toracica por recor-
réncia, extensao extraluminal da les&o ou inaces-
sibilidade para remocéao da totalidade da lesao.

A outra indicagdo para tratamento por laser
Nd:YAG ou crioterapia é no &mbito do tratamen-
to paliativo, em caso de obstru¢do brénquica
sintomatica/complicada’®. Varios estudos foram
publicados recentemente acerca da eficacia e
seguranca da crioterapia, podendo no futuro ser
utilizada fora desse contexto®.

Na doencga avangada as indicagdes existentes
nao estao apoiadas por estudos robustos uma
vez que os estadios avangados sao raros neste
tipo histolégico por siraro também. As guidelines
sdo baseadas em estudos com numero reduzido
de doentes e em estudos de TNE do tracto GI.

O tratamento da doencga avangada, e o seu
prognostico, depende do tipo de progressao e
das caracteristicas da neoplasia.

Na progressao lenta de uma neoplasia de
baixo grau, avangada, expressora de SSRs (p.e.
identificada através de marcagdo em PET DOTA-
TATE) estao indicados os SSAs, com evidéncia
favoravel a nivel de resposta global e estabilida-
de da doencga'®%*42 Este tratamento deve ser
complementado com terapéutica dirigida a even-
tuais metastases.

A QT convencional tem sido o tratamento stan-
dard para doentes que progridem sob SSAs. O
maior beneficio esta comprovado nas neoplasias
menos diferenciadas, sendo que nos bem dife-
renciados € utilizada apenas em ultima linha.
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Em 2016, foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) a utilizagdo do everolimus,
um inibidor do alvo da rapamicina do mamifero
(mTOR), derivado do sirolimus, nos TNE bem
diferenciados do tracto Gl e pulméo, avangados,
ndo funcionantes, refractarios aos SSA*. Este
farmaco, ja anteriormente aprovado no tratamen-
to dos TNE do pancreas em estadio avangado,
foi aprovado apds os resultados do estudo
RADIANT-44,

Um estudo anterior do mesmo grupo —
RADIANT-2% — seleccionou pacientes com TNE
avangados, de grau baixo ou intermédio. Apenas
cerca de 10% eram pulmonares e cerca de 80%
apresentavam sindrome carcinodide. Foram com-
parados dois grupos terapéuticos: placebo vs
everolimus (10mg/dia oral), ambos associados a
SSA (octreotido 30mg/dia injectavel). O segundo
grupo obteve maior tempo livre de progresséo
(11.3 vs 16.3 meses) mas sem significado esta-
tistico. Esse beneficio foi transversal a diversos
subgrupos de doentes e foi mais evidente naque-
les que nunca tinham realizado SSAs antes.
Detectou-se maior numero de interrupgdes devi-
do aos efeitos adversos no grupo de SSA + eve-
rolimus vs SSA + placebo (19% vs 3%). No global,
o efeito adverso mais frequente foi a estomatite,
enquanto os mais graves foram a diarreia e a
pneumonite intersticial.

O estudo RADIANT-44* foi realizado de forma
a avaliar o efeito do everolimus isoladamente.
Uma populacao de 302 pacientes com TNE bem
diferenciados e nao-funcionantes, em estadio
avancgado, foram separados em dois grupos: eve-
rolimus 10mg/dia vs placebo. Do total, 29.8%
eram pulmonares e os restantes Gl, tendo sido
excluidos os pancreaticos. Mais de metade tinha
histéria prévia de SSAs (com final de tratamento
>4 semanas) e cerca de um quarto tinha histéria
prévia de QT. O estudo obteve resultados favo-




raveis com significado estatistico para o seu ou-
tcome primario, o tempo livre de progresséao (11.0
vs 3.9 meses). Estes resultados mantiveram-se
nos subgrupos epidemioldgicos e de localizagao
de doenca, nomeadamente a nivel pulmonar. Os
dados no momento da publicagdo néo permitiam
ainda estimar a sobrevida global e efectuar uma
analise comparativa. Na maioria dos doentes com
boa resposta global verificou-se estabilizacao da
doenca (81%). A analise de efeitos adversos foi
semelhante ao estudo RADIANT-2%.

Posteriormente o estudo LUNA* propds-se a
comparar 3 grupos terapéuticos diferentes em pa-
cientes com TNE bem diferenciados do pulmao e
do timo (93% vs 7%), em estadio avangado e com
evidéncia de progressao nos 12 meses anteriores
ao estudo. Aproximadamente dois tergos eram CA
e 23% tinham doenga funcional. Um grupo foi me-
dicado com SSA isoladamente (pasireotido, que
podera estar associado a maior efeito antiprolife-
rativo), outro apenas com everolimus e o terceiro
com ambos. O endpoint primario foi o tempo livre
de progresséao > 9 meses (reposta completa, parcial
ou doenga estavel). Este objectivo foi atingido nos
3 grupos (39%, 33% e 58%). Os autores justificam
os resultados abaixo do espectavel com o aban-
dono e nao reavaliagao de 48.4% dos doentes. De
uma forma global o tempo livre de progresséo foi
de 8.5 meses no grupo SSA, de 12.5 no grupo
everolimus e de 11.8 no grupo de combinacao.
Dados mais robustos acerca do tempo livre de
progressao serdo mais tarde publicados.

Nas ultimas guidelines da ENETS (2016)'¢, o
everolimus ndo tem indicagao especifica. Contudo,
desde entdo, os estudos supracitados mostraram
beneficio deste farmaco nos estadios avangados.
Desse modo consideramos que, em doentes com
performance status <2, com tumores carcindides
com expressao de SSRs, em estadio avangado,
o everolimus pode ser utilizado em segunda linha,

caso se verifique inicialmente progressdo com SSA
isoladamente. No caso dos TNE de baixo grau e
sem expressao de receptores, em estadio avan-
¢ado e com evidéncia de progressao, o everolimus
€ uma opgao terapéutica aprovada pela FDA.

A quimioterapia pode ser utilizada nos carci-
nomas bem diferenciados em caso de progres-
séo, como ultima linha. Opta-se por um esquema
semelhante ao CPPC, com dupleto de platino
(cisplatino ou carboplatino) com etoposideo, ape-
sar da baixa quimiossensibilidade destas neopla-
sias de baixo grau. O beneficio globalmente é
muito escasso, mostrando ser ligeiramente su-
perior nos casos de CA com indice Ki67 relativa-
mente alto ou de rapida progressao?47.

Dos novos tratamentos sistémicos nos TNE, a
temozolomida é aquele com mais estudos na area
respiratéria, ainda assim sao escassos e com be-
neficio limitado*¥4°. Pode ser utilizada nos casos de
progressao rapida ou de metastizagéo cerebral®.

Nos tumores carcindides com expressao de
SSR, nomeadamente do subtipo-2, esta compro-
vada a eficacia da terapéutica radiometabdlica
com peptideos (TRMP), nomeadamente o
118-177-Lutécio DOTA®5'. E possivel deduzir
essa expressao, através do PET-DATANOC ou
DOTATATE. A auséncia de grande quantidade de
estudos da TRMP e a elevada toxicidade hema-
toldgica (risco de doenga linfoproliferativa) e renal
grave afasta este tratamento da primeira linha de
abordagem®?,

Outras terapéuticas como os agentes antian-
giogénicos como o sunitinib® (aprovado no TNE
pancreaticos), o pazopanib® e o bevacizumab3®%,
e o efeito sinérgico do erlotinib com o everolimus®’
apresentam alguns resultados promissores mas
a evidéncia ainda é escassa.

O futuro do tratamento dos TNE podera passar
por terapéuticas especificas e dirigidas a deter-
minados marcadores, dado que essa tem sido a
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tendéncia no cancro do pulmao em geral, e pelo
facto de os TNE, nomeadamente os de alto grau
de malignidade, apresentarem frequentemente
mutacgdes genéticas®.

VIGILANCIA

A taxa de recorréncia dos CT é muito baixa,
mesmo com envolvimento ganglionar (apesar de
aumentar o risco) e ocorre habitualmente duran-
te os primeiros 10 anos. A ENETS" recomenda
reavaliagcdo com TC toraco-abdominal ao 3., 6.°,
12.° e 24.° més. Posteriormente dever-se-a rea-
lizar radiografia anual e TC a cada trés anos. Nos
dois primeiros anos € também recomendado o
controlo dos niveis séricos de cromogranina A,

No caso dos CA, dada a maior probabilidade
de recorréncia, esta indicada a reavaliagéo por
TC toraco-abdominal ao 3.° € 6.° més de trata-
mento e posteriormente semestral durante 5
anos. Apos esse periodo, a vigilancia imagiologi-
ca devera ser anual.

Igualmente nos CT como nos CA, a imagiolo-
gia nuclear, como a PET-SSR, deve ser realizada
no final do primeiro ano apoés o tratamento, e
sempre que houver suspeita de recidiva®®.

A ENETS' recomenda também a realizagdo
de broncofibroscopia a cada 5-10 anos e 1-3 anos
nos CT e CA, respectivamente.

Existem relatos de recorréncia apés 10 anos
de vigilancia, por esse motivo ndo existe indica-
¢ao especifica do tempo de vigilancia.

PROGNOSTICO
O prognéstico dos CT é muito favoravel apos

cirurgia, ndo sé com relatos de sobrevida a 5 anos
de 87-100%, mas também com risco de recidiva
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muito baixo®. Os principais factores que influen-
ciam negativamente o prognostico sdo a ressec-
¢ao incompleta e o envolvimento de adenopatias
mediastinicas aquando do diagnostico®.

O progndstico do CA é menos favoravel, com
taxas de sobrevida a 5 anos na ordem dos 30 a
95%. Dado o seu grau intermédio, tém maior ten-
déncia para recorréncia local como a distancia’.

TRATAMENTO DE SITUAGOES
ESPECIFICAS

Sindrome Carcindide

No SC a cirurgia é a terapéutica de eleicao,
com ressecgao do primario e de eventual metas-
tase. No caso de doenga irressecavel estao indi-
cados os analogos da somatostatina (SSAs)
(octreotido e lanreotido), com relatos de eficacia
> 50%®".

Metastizagao hepatica

Na metastizagao hepatica, ao contrario de
outras neoplasias do pulmao, esta indicada a
metastasectomia, nomeadamente se se tratar de
uma lesdo bem definida. Tem beneficios nao ape-
nas na sobrevida como na melhoria sintomatolé-
gica nos casos de sindrome relacionado com
hipersecrecdo de aminérgica/hormonal®?. Caso
exista contra-indicacao cirurgica estd recomen-
dada também a embolizagéo selectiva da artéria
hepatica ou a ablagao por radiofrequéncia’®*®3,

CASUISTICA DE UM SERVIGO

Em virtude da revisdo efectuada decidimos
analisar a casuistica de TNE do servi¢o de Pneu-
mologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes
e Alto Douro (CHTMAD). Trata-se de uma ava-




liacdo epidemioldgica dos casos de TNE pulmo-
nares e da sobrevida global.

Métodos

Através da codificacdo ICD-10 dos interna-
mentos e das bases de dados internas da con-
sulta de Pneumologia-Oncologia do CHTMAD
seleccionaram-se os doentes com diagndstico
histologico de Tumor Neuroenddcrino do Pulmao.
A recolha de dados foi apoiada na consulta dos
processos clinicos electronicos. O diagnostico
mais antigo data do ano 2001 e os mais recentes
de 2017. Foram excluidos doentes com CPPC e,
para a analise de sobrevida, foram excluidos os
diagndsticos desde 2015. Na segunda avaliagéo,
exclusivamente de tumores carcindides, a selec-
¢ao incluiu apenas diagnésticos até 2015, de
forma a minorar o viés estatistico.

Resultados

Obteve-se uma populacado de 40 doentes,
55% do género masculino e com média de idade
de 64.0£14.5 anos. Os habitos tabagicos actuais
ou pregressos estavam presentes em apenas
12.5% e a maioria apresentava PS 0-1 (87.5%).
Obteve-se uma média de 2.3 casos diagnostica-
dos por ano.

Relativamente aos tipos histolégicos, o mais
frequente foi o CT, seguido do TNE nao especifi-
cado e do CA, com prevaléncia de 35%, 27.5% e
20%, respectivamente. Os restantes 17.5% apre-
sentavam a seguinte informagao histoldgica: Car-
cindide (n=2), TNE bem diferenciado (n=2), TNE
moderadamente diferenciado (n=1), TNE pouco
diferenciado (n=1) e TNE de Grandes Células
(n=1). A maioria foi diagnosticada em estadio |
(57.5%) e apenas 20% dos doentes da série foram
diagnosticados em estadio avancado. E impor-
tante referir que 75% destes casos avancgados
tém como histologia “TNE n&o especificado”

Metade dos doentes (n=20) foi submetida ex-
clusivamente a tratamento cirdrgico. Dos restan-
tes quatro submetidos a cirurgia, trés complemen-
taram o tratamento com QT e um com QT e RT.
A média de sobrevida foi de 66.5+56.4 meses,
84.4% tém sobrevida > 1 ano e 65.6% superior
a 3 anos.

Subgrupo de tumores carcinéides

Em separado estudou-se apenas os tumores
carcindides, com diagndstico até 2015. Foram
identificados no total 17 doentes, 52.9% do sexo
masculino e a maioria ndo fumadores (88.2%),
todos com ECOG=2. Os CT foram mais frequen-
tes que os CA (58.8% vs 41.2%), perfazendo um
ratio CA:CT de 1:1.43.

O tumor mais frequente no sexo feminino foi
CT (75%). No sexo masculino, a prevaléncia de
CAe CT foi de 44.4% e 55.6%, respectivamente.

A diferenca da média de idades entre o CT e
o CA foi aproximadamente 10 anos (58.9+17.3
vs 68.3+£12.3 anos), sem significado estatistico.

Todos os CT foram diagnosticados no estadio
| (70% em estadio IA e 30% em estadio IB). Os
CA apresentaram maior variabilidade de estadio,
com 28.6% em estadio 1A, 42.9% em IB, 14.3%
em |IB e outros 14.3% em IV.

Nos CT oito doentes foram submetidos a ci-
rurgia apenas (cinco lobectomias, uma pneumec-
tomia e ndo conseguimos obter dados dos res-
tantes), um recusou qualquer tipo tratamento e o
outro n&o apresentava condigdo cirurgica, pelo
que foi submetido a QT. O tratamento cirurgico
nos CA ocorreu em seis pacientes, sendo que
dois complementaram com QT e um com QT e
RT. O unico paciente que nao realizou cirurgia foi
submetido a QT (estadio 1V).

Todos os pacientes obtiveram uma sobrevida
superior a um ano. Um doente de cada grupo
faleceu — dos CA tratou-se de um doente em
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estadio IV ao diagnéstico, dos CT tratou-se do
unico doente desta série com PS 2, sem condigao
cirurgica, submetido a QT. Acabou por falecer de
outro motivo. A sobrevida média nos CT foi de
105.1£70.3 e dos CA de 69.4+30.7 meses.

N&o se encontrou diferenca estatisiticamente
significativa entre CT e CA relativamente ao ta-
bagismo, uma vez que em cada grupo apenas
um doente apresentava histéria de tabagismo
actual/passado. A associagao entre histologia e
estadio nao obteve significado estatistico.

CONCLUSOES

Os TNE s&o uma entidade rara, ainda sem
total concordancia das diversas sociedades acer-
ca da sua classificacdo. Contudo existe distingéo
clara entre tumores bem diferenciados (carcinoi-
des) e mal diferenciados. Futuramente, os pro-
gressos na area IHQ e molecular permitiréo ca-
racterizar melhor esta patologia.

A maioria dos tumores bem diferenciados é
diagnosticada sem metastizagéo local ou a dis-
tancia, estando indicada a terapéutica cirdrgica
com intencgéo curativa. Dado que a maioria dos
tumores carcinoides expressa SSRs, esta preco-
nizada a utilizacdo de SSAs nos estadios avan-
¢ados. Recentemente o everolimus foi aprovado
como terapéutica para os tumores carcindides
pulmonares sem expressao de SSRs, em estadio
avangado e com evidéncia de progressao. Nas
neoplasias menos diferenciadas, o estadio avan-
¢ado ao diagndstico € mais comum, e nessas
situagdes, dada a elevada quimiossensibilidade,
esta indicada a QT.

Os dados recolhidos acerca dos TNE no nos-
so centro hospitalar estdo de acordo com o des-
crito em outras séries. A idade dos doentes
encontra-se mais elevada, que podera estar re-
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lacionado com a idade da populacédo da area
geografica. Detectamos um problema relativa-
mente a classificagéo histolégica, com o elevado
numero de “TNE nao especificados”.

Na analise dos tumores carcindides observa-
mos mais casos de CT relativamente aos CA,
contudo o racio de 1:1.43 é diferente daquele
habitualmente descrito. Os restantes parametros,
como a diferenga na média de idade, o estadio
ao diagndstico e a sobrevida global foram de
encontro ao descrito na literatura, apesar de au-
séncia de significado estatistico, provavelmente
pelo reduzido numero da amostra.
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RESUMO

O desenvolvimento das terapéuticas-alvo, através dos inibidores tirosina cinase (TKIs) dirigidos a mutagcdo EGFR
veio revolucionar o tratamento do Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas Células (CPNPC). No entanto, apesar
da eficacia comprovada dos TKis de 1.2 e 2.2 geracao (Gefitinib, Erlotinib e Afatinib), o desenvolvimento de resis-
téncias é praticamente transversal. A aquisigdo de uma mutagao secundaria no exao 20, a mutagao T790M, é o
mecanismo mais prevalente (~60% casos) e as primeiras tentativas de ultrapassar a resisténcia adquirida aos TKls
de 1.2 e 2.2 geragdo focaram-se nesse alvo com o desenvolvimento do Osimertinib e outros TKls de 3.2 geragao.
Outros mecanismos de resisténcia, como a transformagéao histolégica do tumor em Carcinoma Pulmonar de Pe-
quenas Células (CPPC), mutagcao PIK3CA, ativagdo AXL, amplificacdo MET e ERBB2, ja foram descobertos e
varias terapéuticas-alvo se encontram em ensaios clinicos. Mesmo as vias de resisténcia aos TKIls de 3.2 geragéo,
nomeadamente a mutagdo C797S, estdo cada vez melhor caracterizadas. Nesta revisdo discutimos a crescente
evidéncia cientifica relativa aos mecanismos de resisténcia aos TKls do EGFR e as novas armas terapéuticas
disponiveis e em desenvolvimento para os ultrapassar.

Palavras-chave: EGFR, Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas Células, mutagcao T790M, resisténcia TKls

ABSTRACT

The development of targeted therapies, through tyrosine kinase inhibitors (TKIs) targeting the EGFR mutation has
revolutionized the treatment of Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC). However, despite the proven efficacy of the
1st and 2nd generation TKIs (Gefitinib, Erlotinib and Afatinib), the development of resistances is almost transversal.
The acquisition of a secondary mutation in exon 20, the T790M mutation, is the most prevalent mechanism (~ 60%
of cases) and the first attempts to overcome acquired resistance to 1st and 2nd generation TKls focused on this
target, with the development of Osimertinib and other 3rd generation TKls. Other mechanisms of resistance, name-
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ly the histological transformation of the tumor into Small Cell Lung Cancer (CPPC), PIK3CA mutation, AXL activation,
MET and ERBB2 amplification, have already been discovered and several clinical trials with targeted therapies are
underway. Even the resistance pathways to 3rd generation TKls, namely, the C797S mutation, are increasingly being
characterized. In this review we discuss the growing scientific evidence regarding mechanisms of resistance to EGFR
TKIs and the new therapeutic weapons available and in development to overcome them.

Keywords: EGFR mutation,Non Small Cell Lung Cancer T790M mutation, acquired resistance

INTRODUGAO

A mutacao do gene EGFR encontra-se pre-
sente em cerca de 10 a 15% dos doentes cauca-
sianos com CPNPC"? e o desenvolvimento dos
TKls dirigidos ao EGFR de 1.2 e 2.2 geracdo
(gefitinib, erlotinib e afatinib) representou um mar-
co muito importante no tratamento dos mesmos.
Aterapéutica com estes farmacos permitiu atingir
taxas de resposta (ORR) e sobrevivéncia livre de
progressédo (PFS) significativamente maiores,
quando comparada com a terapéutica citotéxica,
com menos efeitos secundarios.®#

No entanto, ao fim de sensivelmente 8 a 14
meses sob terapéutica com TKls de 1.2 e 2.2
geragdo observa-se progressao tumoral.* Esta
decorre da aquisicdo de resisténcias aos TKils
através de diferentes mecanismos, das quais a
mutacdo T790M é a mais conhecida.>®

O recente desenvolvimento de TKils de 3.2 gera-
¢ao, nomeadamente o Osimertinib, permitiu o trata-
mento eficaz de doentes T790M positivos, embora
também nestes casos se desenvolvam resisténcias
gue comprometem a eficacia do tratamento.3®

A comunidade cientifica foca-se agora no de-
senvolvimento de farmacos que inibam os meca-
nismos de resisténcias adquirida aos TKls de 1.2
e 2.2 geragao, em doentes T790M negativos, e nos
doentes T790M positivos que progrediram sobre
TKils de 3.2 geragao, estando varios ensaios clini-
cos (com multiplos novos farmacos) a decorrer.>®

A MUTAGAO T790M

Amutagado T790M é a mutagéo adquirida mais
comum aos TKIs do EGFR de 1.2 e 2.2 geragao
sendo responsavel por aproximadamente 60%
dos casos de resisténcia.® Ocorre no exao 20 do
gene EGFR e aumenta a afinidade do receptor
ao ATP o que diminui a eficacia aos TKIs.”

Existem duas teorias que explicam a existéncia
da mesma, sendo que uma defende que a exposi-
¢éo prolongada aos TKls desencadeia o apareci-
mento de mutagdes de novo nas células tumorais.®
Por sua vez, a outra defende que os clones com a
mutagao T790M ja existiam antes do tratamento e
estes acabam por ser seleccionados no decorrer
do mesmo, em detrimento dos clones de células
tumorais sensiveis aos TKils de 1.2 e 2.2 geragao.
A existéncia de clones com mutacdes T790M pré-
-tratamento ja foi demonstrada num trabalho com
células tumorais® e sabe-se que os clones de célu-
las tumorais com esta mutagao exibem um cresci-
mento mais lento que os ndo mutados'. Na verda-
de, os doentes com a mutacao T790M tém uma
sobrevida apos progressdo mais longa, quando
comparados com os doentes T790M negativos.

Aelevada prevaléncia da mutagéo T790M nas
rebidpsias tumorais e/ou bidpsias liquidas fez
com que as primeiras tentativas de ultrapassar a
resisténcia adquirida aos TKls de 1.2 e 2.2 geragéo
se tenham focado nesta mutagado, com o desen-
volvimento de TKIls de 3.2 geragdo.®
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Dos farmacos testados, o mais bem-sucedido
foi o Osimertinib, que atua bloqueando irreversi-
velmente o receptor EGFR mutante, quer o re-
sistente, quer o sensivel aos TKls de 1.2 e 2.2
geragao, poupando o receptor EGFR wild-type,
o que lhe confere uma grande eficacia e minimos
efeitos secundarios.?

OSIMERTINIB E OUTROS TKIS
DE 3.2 GERAGAO

Apés a publicagao dos resultados de 2 en-
saios de fase I/ll (AURA extension e AURAII),
o Osimertinib foi aprovado rapidamente nos
Estados Unidos e Europa, na dose de 80mg/
dia, para o tratamento de doentes com CPNPC
com mutagdo EGFR positiva, que progridem
sob TKIs de 1.2 ou 2.2 linha e possuem a muta-
¢ao T790M. Os ensaios envolveram 411 doen-
tes com CPNPC positivo para a mutagao T790M,
que tinham progredido apés tratamento com
inibidor EGFR, e mostraram sob Osimertinib
uma ORR de 59% e uma PFS de 11 meses. O
perfil de seguranca também foi favoravel sendo
a diarreia (42% do total; 1.0% grau 3) e o rash
cutaneo (41% do total; 0.5% grau 3) os efeitos
adversos mais comuns, mas em menor frequén-
cia quando comparados com os outros TKls de
1.2 e 2.2 geragdo.”™

No ensaio de fase Il (AURA3) com 419 doen-
tes, o Osimertinib na dose de 80mg/dia, quando
comparado com os dupletos de platina para o
tratamento de segunda linha do CPNPC, melho-
rou significativamente a PFS (10,1 meses vs 4
meses) e a taxa de resposta (71% vs 31%), no-
meadamente em doentes com metastizagao ce-
rebral (PFS: 8,5 meses vs 4,2)."

Recentemente, foi publicado o ensaio de fase
Il (FLAURA) que comparou diretamente o Osi-
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mertinib com os TKIs standard (Erlotinib/Gefitnib)
como terapéutica de 1.2 linha em doentes com
CPNPC e mutacao EGFR positiva. Os resultados
sdo promissores e poderao mudar a pratica cli-
nica, uma vez que o Osimertinib mostrou uma
PFS significativamente maior do que os TKils
standard (18,9 meses vs 10,2 meses), com uma
maior duragao média de resposta (17,2 meses
vs 8,5 meses) e menos efeitos adversos de grau
3 ou superiores (34% vs 45%). A maior eficacia
deste farmaco em doentes com metastizacéo do
SNC foi mais uma vez demonstrada (PFS: 15,2
meses vs 9,6 meses).™

Na verdade, a capacidade do Osimertinib atra-
vessar a barreira hemato-encefalica e atingir
maior distribuicdo a nivel do Sistema Nervoso
Central (SNC) quando comparado com o Afatinib,
Gefinitib e Rociletinib, ja tinha sido demonstrada
em estudos pré-clinicos.'® Este facto revela-se
de especial importancia uma vez que os doentes
com mutagdo EGFR tém uma maior prevaléncia
de metastases cerebrais a altura do diagnéstico,
com menor sobrevivéncia.'”1°

Outros TKls do EGFR de 3.2 geragao para
doentes com mutagao T790M estao sob investi-
gagao, nomeadamente o Olmutinib (ja aprovado
na Coreia do Sul) que demonstrou uma ORR de
44% e uma duracdo média de resposta de 8,3
meses em doentes T790M positivos previamen-
te tratados com outros EGFR TKils.?°

O Rociletinib mostrou resultados promissores
em ensaios de fasel/ll*, no entanto o seu desen-
volvimento foi descontinuado apds uma analise
conjunta dos dados nao ter revelado os resultados
esperados e quase metade dos doentes terem
experimentado efeitos adversos graves.®

O Nazartinib é outro farmaco atualmente em
ensaio de fase Il e Ill, que mostrou resultados
satisfatorios nos ensaios de fase | (ORR: 44%;
Taxa controlo da doencga: 91%).4




RESISTENCIAS ADQUIRIDAS AO
OSIMERTINIB

As resisténcias adquiridas também acabam
por surgir com os TKls de 3.2 geragéo e a inves-
tigacdo médica tem estudado os novos mecanis-
mos de resisténcia com vista ao desenvolvimen-
to futuro de novas armas terapéuticas.>5222

A mais conhecida e comum é a mutagao
C7978S (resulta da troca da Cisteina por Serina
nessa posigao) que impede a ligagdo do Osimer-
tinib ao local de ligagdo do ATP na posigéao 790
do residuo de cisteina.’ Esta mutacao foi deteta-
da em 40% de uma pequena coorte de doentes
(n=15) que progrediu apos Osimertinib?* e ja foi
detetada em biopsias liquidas de doentes que
progrediram sob Rociletinib e Olmutinib, embora
numa menor frequéncia.?® Curiosamente, tal
como demonstrado por Niederst et al., a posi¢cao
alélica (cis ou trans) das mutagdes C797S e
T790M determina a sensibilidade aos TKiIs. As-
sim, se as mutacdes C797S e T790M se encon-
tram na posigao trans, entdo as células tumorais
s&0 sensiveis a uma combinagao de TKils de 1.2
e 3.2 geragado (mas ndo a qualquer um deles
isoladamente). Se estas estdo na posigao cis,
entao as céulas tumorais sao resistentes a qual-
quer TKI sozinho ou em combinag&o.? Isto pode
representar uma nova abordagem terapéutica
que passa pela reintrodugéo de TKls de 1.2 ge-
ragao apos resisténcia ao Osimertinib.

Outros TKils de 3.2 geragéo tém outros meca-
nismos de resisténcia através de diferentes mu-
tagdes (e.g.: L844V, L718Q), que sao explicados
pelos seus diferentes mecanismos de acgdo.?”

Para além da mutagao C797S, existem outros
mecanismos de resisténcia ao Osimertinib que
passam pela ativagédo de vias de sinalizagao al-
ternativas, nomeadamente a sobrexpressao de
MAPK1, RAS e AKT3, amplificagdo MET e HER2,

mutacado KRAS e até transformacgéao histoldgica
em CPPC. Com estas resisténcias, ocorre muitas
vezes e simultaneamente, a perda da mutacao
T790M.5 A combinacao de farmacos com diferen-
tes mecanismos de acg¢ao (como por ex. o Osi-
mertinib com Selumetinib, um inibidor MEK, em
doentes com mutagdo NRAS) podera ser uma
solugao nestes casos.>??

O ensaio clinico TATTON de fase IB, é um
estudo de 3 bracos que esta a investigar a com-
binagédo do Osimertinib com o Durvalumab (inibidor
PD-L1), Selumetinib (inibidor MEK 1/2) e Savoliti-
nib (inibidor MET) em doentes com progressao
tumoral apos terapéutica prévia com qualquer TKI
EGFR. O objetivo do estudo é avaliar até que
ponto o bloqueio de diferentes vias de sinalizagéo
tumoral contribui para uma maior eficacia terapéu-
tica, sem aumento dos efeitos adversos.?® A com-
binacdo com Durvalumab, apesar de se ter mos-
trado promissora (ORR: 67% e 21% nos T790M
positivos e T790M negativos, respetivamente) foi
suspensa pela toxicidade da terapéutica, com au-
mento do numero de casos de patologia do inters-
ticio pulmonar.?® Por sua vez, a combinagdo do
Osimertinib com o Savolitinib mostrou resultados
encorajadores (ORR: 28% nos doentes previa-
mente tratados com EGFR TKils de 3.2 geragéo;
57% e 53% nos doentes T790M positivos e T790M
negativos, respetivamente, tratados previamente
com EGFR TKils de 1.2 e 2.2 geragéo) e tolerabili-
dade aceitaveis® o que levou ao inicio de um
ensaio de fase Il com estes farmacos.

MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS TKIS
DE 1.2 E 2.2 GERAGAO EM DOENTES T790M
NEGATIVOS

Existem outros mecanismos de resisténcia que
permitem escapar ao bloqueio EGFR dos TKils de
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1.2 e 2.2 geracao, nos doentes T790M negativos.
Estes podem ser divididos em mecanismos on-
-target, que implicam alteragbes genéticas no
gene alvo EGRF (dos quais a mutacado T790M é
o melhor exemplo), ou off-target, das quais as
mais conhecidas sao a ativagao de vias de sina-
lizagéo alternativas (vias de sinalizagéo “bypass”).
As Ultimas permitem uma ativagéo de recetores
de tirosina cinases alternativos que levam a uma
reativacdo de vias de sinalizagéo, que permitem
fazer o “bypass” ao bloqueio EGFR.3#

Os mecanismos on-target sdo mais raros (com
excepgao da mutagéo T790M) e passam normal-
mente pela aquisicdo de mutacdes secundarias
(estdo descritas as mutagbées D761Y, L747S e
L854A) no EGFR, que modificam os locais de
ligagdo dos TKis.33!

Os mecanismos off-target incluem a transfor-
magcéo histolégica do tumor em CPPC, transfor-
macao epitelial para mesenquimatosa, mutagcao
BRAF, mutagédo PIK3CA, ativagdo AXL, amplifi-
cacdo MET, amplificacdo do gene ERBB2 ou
perda da expressao do recetor do fator de cres-
cimento da insulina 3 e 4, entre outras.*?3

A transformacgao histolégica do tumor em
CPPC constitui um interessante mecanismo de
resisténcia presente em cerca de 3 a 14% dos
doentes, no qual a transicéo epitelial para me-
senquimatosa parece ter um papel importante.?®
Estes doentes, por norma, retém as mutagdes
EGFR originais e, na sua maioria respondem aos
esquemas classicos para o CPPC.*

A amplificagdao MET, um receptor de tirosina
cinase transmembranar, ocorre em 5 a 11% dos
casos e permite uma ativagao sustentada da via
de sinalizagao PI3K/AKT (que também ocorre na
mutagao de PI3K) e MK/ERK permitindo assim
“contornar” o bloqueio EGFR. Deste modo, a
inibicdo dupla EGFR e cMET parece uma tera-
péutica promissora nos casos de resisténcia aos
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TKls de 1.2 e 2.2 geracao mediados pela amplifi-
cagdo MET.3"32

Estudos de fase Il/lll com Tivantinib (inibidor
MET) + Erlotinib e Onartuzumab (inibidor MET)
+ Erlotinib falharam em mostrar um claro benefi-
cio.?® Por sua vez, a combinag&o capmatinib (ini-
bidor seletivo cMET) com Gefitinib em doentes
seleccionados para mutacdo EGFR+ (T790M -)
e cMET +, que progrediram sob TKls de 1.2 ge-
ragéo, mostrou resultados clinicos encorajadores
(ORR: 18%; Estabilidade da doenca (SD): 62%),
com boa tolerancia.®® A combinagao Capmatinib
com Erlotinib esta a ser testada noutro ensaio
ainda em curso.*

Curiosamente, a amplificagdo MET ocorre em
50% dos casos juntamente com a mutagéo
T790M.3* Como ja referido anteriormente, o “bra-
¢0” do ensaio clinico TATTON que testa a com-
binacdo de Osimertinib com Savolitinib (inibidor
MET) avangou para estudos de fase Il, apos re-
sultados promissores no estudo fase IB. *°

O Cabozantinib é outro TKI dirigido a MET,
VEGFR, RET e ROS com o potencial de demons-
trar eficacia nos doentes com progressao sob
TKls de 1.2 e 2.2 geracao, T790M negativos. Um
ensaio de fase Il mostrou que a combinagéo des-
te farmaco com Erlotinib, em doentes que pro-
grediram sob terapéutica com TKI EGFR, levou
a uma significativa redugédo da taxa de cresci-
mento tumoral.3®

Outro mecanismo de resisténcia passa pela
amplificacdo do gene ERBB2/HER2. Este codifi-
ca um receptor que também ativa a via de sina-
lizagao PI3K/AKT e encontra-se presente em 12
a 13% dos casos de resisténcia aos TKls do
EGFR.* Existem varias terapéuticas dirigidas a
HER2 a serem testadas de momento em ensaios
clinicos de fase | e Il, nomeadamente o trastuzu-
mab, o lapatinib, o neratinib e o dacomatinib.® O
afatinib também tem uma acgéo inibitéria sobre




este mecanismo de resisténcia e encontra-se a
ser estudado nestes doentes.?%

Os alvos terapéuticos passam nao so pelos
receptores, mas também pelas vias de sinaliza-
¢ao ativadas por estes.

Um ensaio de fase Il em doentes com pro-
gressao sob Erlotinib com um inibidor da via AKT
(MK-2206), mostrou uma ORR de apenas 9%
(4/46 pacientes), mas estes nao tinham sido se-
leccionados em fungéo da sobrexpressao da via
AKT, o que poderia ter aumentado a eficacia da
terapéutica.¥”

Outro ensaio com um inibidor da via PI3K,
buparlisib, em que eram apenas elegiveis doen-
tes com ativagéo desta via, ndo mostrou eficacia
em doentes com CPNPC previamente tratados.*®

Existem outros alvos terapéuticos a serem
testados em ensaios clinicos, nomeadamente a
inibicao do receptor do fator de crescimento da
insulina 1 (figitumumab, cixutumumab), inibicao
do receptor AXL (BGB324) ou inibicdo do fator
de crescimento do fibroblasto (dovitinib).%

CONCLUSAO

Os mecanismos de resisténcias adquiridas aos
TKls EGFR de 1.2 e 2.2 geragéo tém sido cada
vez melhor caracterizados, o que tem levado ao
desenvolvimento de varios farmacos inibidores
dos mesmos. Alguns ja se usam na pratica clinica
com grande sucesso, nomeadamente o Osimer-
tinib para os doentes com a mutagdo T790M e
muitos outros estdo em fase de desenvolvimento
pré-clinico e clinico a aguardar aprovacéo. De
facto, cada mecanismo de resisténcia fornece um
alvo terapéutico que podera ser testado e mesmo
as novas resisténcias aos TKls de 3.2 geragao ja
se encontram a ser estudadas com vista ao de-
senvolvimento de novas armas terapéuticas.

A utilizagcdo destes farmacos passa muitas
vezes pela combinagdo com TKis ja existentes,
com o objetivo de bloquear as varias vias de si-
nalizacao envolvidas na sobrevivéncia e prolife-
racao das células tumorais.

Aguarda-se pela conclusdo dos varios ensaios
clinicos em desenvolvimento, de modo a que os
doentes com resisténcia adquirida aos TKls do
EGFR possam ter um leque mais alargado de
opgodes terapéuticas disponiveis aumentando as-
sim a sobrevivéncia.
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Da antiga a nova classificagcao TNM: O que mudou?
From the old to the new TNM classification: What has changed?
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RESUMO

O objetivo da classificagédo TNM é criar grupos homogéneos, de progndstico semelhante, com vista a programar e
avaliar a resposta ao tratamento e facilitar a trocar de informagao entre os centros médicos.

Nesta nova classificagado todos os descriptores foram revistos, levando a um agrupamento em estadios com
grupos de prognoéstico mais bem definidos, que permitirdo a realizagdo de ensaios clinicos que certamente
irdo alterar a nossa conduta terapéutica no futuro. Algumas propostas de revisdo nao foram validadas, como
por exemplo para o descriptor N, mas parecem apontar um novo caminho, ficando como recomendagéo o
registo mais preciso dos dados, para possivel validacdo futura. Também os avancos existentes na area da
Anatomia Patologica levaram ao aparecimento de novas recomendagdes, decorrentes da nova classificagao
do adenocarcinoma e da sua correlagdo com a imagiologia. Reformula-se ainda a classificagdo dos multiplos
nodulos pulmonares.

Para a 8.2 edicdo do TNM contribuiram 35 centros de 16 paises, reunindo dados de 77 156 doentes, sendo de
destacar a colheita de dados n&o-anatémicos, relacionados com o doente, o tumor e o ambiente. Avangamos no
sentido de personalizar o estadiamento, fundamental na era em que vivemos, de grandes e magnificas desco-
bertas.

Palavras-chave: classificagdo TNM; estadiamento cancro do pulméo; Carcinoma do pulm&o de células ndo-pequenas

ABSTRACT

The objective of the TNM classification is to create homogenous groups with similar prognosis, in order to program
and evaluate the response to treatment and to facilitate the exchange of information between medical centers.

In this new classification all the descriptors have been revised, leading to the creation of stages with better defined
prognostic groups, that will allow in the future to carry out clinical trials that will certainly change our therapeutic
decisions. Some proposals have not been validated, like for example for the N descriptor, but they seem to point out
a new path, leaving us with the recommendation to be more precise in the registry of data, for possible future vali-
dation. Also the advances in the area of pathology have led to new recommendations, resulting from the new clas-
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sification of adenocarcinoma and its correlation with image. The classification of multiple pulmonary nodules is also

reformulated.

For the TNM eighth edition, data originated from 35 sources in 16 countries, with information from 77 156 patients,
being of note the collection of non-anatomical data, related to the patient, tumor and environment. We move towar-
ds a personalized staging, fundamental in the age in which we live, of great and magnificent discoveries.

Key words: TNM classification; lung cancer staging; Non Small Cell Lung Cancer

INTRODUGAO

Foi com Pierre Denoix, Cirurgiao Oncologis-
ta no Instituto Gustave-Roussy em Paris, que
se iniciou este percurso, quando na década de
quarenta criou a classificagao TNM para esta-
diamento do cancro. Desde entdo, uma série
de eventos se sucederam: a criagao pela UICC
(Union for International Cancer Control) de uma
comissao para desenvolvimento desta classifi-
cacgao, a publicagéo posterior pela AJCC (Ame-
rican Joint Comittee for Cancer) de definigdes
das diversas categorias TNM, a unificagdo das
duas classificagbes em 1987, e o aparecimento
em 2010 da 7.2 classificagdo TNM especifica
para Cancro do Pulmao — First staging project,
publicada em conjunto pela IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer), UICC
e AJCC.

O objetivo da classificacdo TNM é criar grupos
homogéneos com prognoéstico semelhante, atra-
vés de uma descri¢cao precisa da extensao ana-
témica da doencga, usando como base as carac-
teristicas do tumor (T), dos nddulos linfaticos (N)
e das metastases (M). Pretende assim ajudar o
clinico na programacao e avaliagao da resposta
ao tratamento, mas também, ao uniformizar os
dados, facilitar a troca de informagao entre os
diferentes centros médicos, contribuindo para
uma melhor investigagdo na area e facilitando
atividades de controlo do cancro.

Na 7.2 edicdo nem todos os descriptores
puderam ser validados, uma vez que se basea-
ram numa base de dados muito extensa (mais
de 81 000 doentes avaliaveis), mas retrospetiva,
nao construida com este propésito. Assim, para
a 8.2 edicao foi criada uma nova base que en-
globou dados retrospetivos (1999-2010) de ba-
ses de varios centros e paises, mas também
dados registados numa base eletrénica criada
especificamente para este fim pela CRAB (Can-
cer Research And Biostatistics). Contribuiram
para a nova base 35 centros de 16 paises, reu-
nindo dados de 77 156 doentes avaliaveis, dos
quais 4 667 registados na nova base on-line.
Muitas expectativas se criaram a volta desta
base prospetiva, mas os dados s&o ainda pou-
cos, e por isso pouco significativos. Dos dados
globais ha a referir o ndo registo de doentes
incluidos em ensaios clinicos, e a elevada pro-
porcado de casos registados por centros na Asia
(44%), a grande maioria provenientes do Japao,
fazendo aumentar o numero de casos com tra-
tamento cirdrgico (de 53% para 85%). Assim,
embora a sobrevivéncia tenha aumentado em
todos os estadios, houve um agravamento da
sobrevivéncia nos estadios mais avancados,
especialmente os IlIB. Pontos positivos: a nova
base foi sujeita a uma revisao externa e valida-
da, usando a National Cancer Database (NCDB)
do American College of Surgeons como contro-
lo; foram recolhidos na nova base dados néao-
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-anatomicos, relacionados com o doente, o tu-
mor e o ambiente, que se espera no futuro
possam, em conjunto com a classificacéo ana-
témica, ajudar a personalizar ainda mais o prog-
nostico de cada doente (Tabela I)

No que concerne o Carcinoma do Pulmao de
Pequenas Células (CPPC): tradicionalmente, a

Tabela I. Elementos ndo-anatémicos registados na nova fase
do IASLC Lung Cancer Staging Project

Patient-related | Age
elements Sex

Race

Smoking history

Weight loss

Zubrod performance status

Comorbidity index

Laboratory analyses: LDH, hemoglobin,
calcium, alkaline phosphatase, sodium,
leukocyte count, neutrophil count, platelets,
albumin

Lung function tests: FVC and % of predicted;
FEV1 and % of predicted

Weight

Height

Tumor-related | SUVmax for T and for N
elements Lobar, bronchial location of primary tumor

Differentiation grade

Histological type

Vascular invasion

Lymphatic invasion

Pleural lavage cytology

Tumor markers in those centers that have
the possibility to determine them

Environment- | Method of detection: symptoms, screening,
-related incidental
elements Treatment

Residual tumor after treatment

Geographic area: continent, country of origin

LDH: lactate-dehydrogenase; FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory
volume in 1 second; SUVmax: maximum standardized uptake value; T: primary
tumor; N: lymph nodes.

Fonte: Ramon Rami-Porta et al. J Thorac Oncol. 2014;9:1618-1624.
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classificagéo (doenca limitada vs. extensa) difere
da do Cancro de Pulméo de Células Nao Peque-
nas (CPCNP) uma vez que a maioria dos doentes
nao sao cirurgicos, e por isso tratados com qui-
mioterapia sistémica, com ou sem radioterapia.
Na 7.2 Edicdo ja se propunha a utilizagdo da
classificagdo TNM para este tipo de tumor,
mantendo-se esta recomendagao na 8.2 edi¢ao.
Foram avaliados 5002 doentes, maioritariamente
como seria de esperar com estadiamento clinico,
confirmando-se diferengas na sobrevivéncia nas
categorias T e N, de acordo com as alteragdes
propostas para o descriptor T. Em relagdo ao
descriptor M, verificou-se a existéncia de diferen-
¢as na sobrevivéncia aos 12 meses em doentes
com metastase unica cerebral, quando compa-
rados com doentes com metastase Unica noutra
localizagdo (provavelmente, devido a melhores
opgoes terapéuticas).

CLASSIFICAGAO DO ADENOCARCINOMA:
NOVAS RECOMENDAGOES

Devido a nova classificagdo do Adenocarcino-
ma, incluida em 2015 na classificagdo do cancro
do pulmao da Organizagdo Mundial de Saude,
que identifica o Adenocarcinoma in situ (AlS), e
o Adenocarcinoma minimamente invasivo (AIM)
(Tabelas 1l e lllI), surgem novas categorias no
descriptor T: Tis (AlS) — Adenocarcinoma in situ,
que deve ser distinguido do Carcinoma escamo-
so in situ, designado por Tis (SCIS), e T1mi.

Surgem também neste contexto novas reco-
mendagdes para medigcao de lesdes sub-sélidas
detetadas em TC: recomenda-se a avaliagdo em
cortes de 1mm usando a janela de pulméao; nas
lesbes em vidro despolido deve ser medido o
maior eixo, e nas lesées com componente soli-
do deve ser medido o maior eixo deste compo-




Tabela Il. Adenocarcinoma in situ

Pathologic criteria

* Asmall tumor <3 cm

« Asolitary adenocarcinoma?

« Pure lepidic growth

* No stromal, vascular, or pleural invasion

« No pattern of invasive adenocarcinoma (such as acinar, papi-
llary, micropapillary, solid, colloid, enteric, fetal, or invasive mu-
cinous adenocarcinoma)

* No spread through air spaces

« Cell type mostly nonmucinous (type Il pneumocytes or Clara
cells), rarely may be mucinous (tall columnar cells with basal
nuclei and abundant cytoplasmic mucin, sometimes resembling
goblet cells)

« Nuclear atypia is absent or inconspicuous

« Septal widening with sclerosis/elastosis is common, particular-
ly in nonmucinous adenocarcinoma in situ

2When multiple adenocarcinomas in situ are found, they should be regarded as
separate primaries rather than intrapulmonary metastases.
Modified with permission from Travis et al.? and Travis et al.®

Tabela Ill. Adenocarcinoma Minimamente Invasivo

Pathologic criteria

* Asmall tumor <3 cm

« A solitary adenocarcinoma?®

« Predominantly lepidic growth

« Invasive component <0.5 cm in greatest dimension in any one focus
« Invasive component to be measured includes

1. Any histologic subtype other than a lepidic pattern (such as
acinar, papillary, micropapillary, solid, colloid, fetal, or invasi-
ve mucinous adenocarcinoma)

2. Tumor cells infiltrating myofibroblastic stroma

* The diagnosis of minimally invasive adenocarcinoma is excluded
if the tumor

1. Invades lymphatics. blood vessels, air spaces, or pleura
2. Contains tumor necrosis,
3. Spread through air spaces

* The cell type in most cases consists of nonmucinous (type Il
pneumocytes or Clara cells), but rarely may be mucinous (tall
columnar cells with basal nuclei and abundant cytoplasmic

mucin, sometimes resembling goblet cells)

2When multiple adenocarcinomas in situ are found, they should be regarded as
separate primaries rather than intrapulmonary metastases. Modified with permis-
sion from Travis et al.? and Travis et al.®

nente. Estas alteracbes radioldgicas tendem a
corresponder a diferentes padrdes patolégicos:
as imagens em vidro despolido a um padréo
lepidico, e o componente solido a um padrao
invasivo. Esta correlagdo nao é no entanto ab-
soluta, pelo que deve ser confirmada patologi-
camente. (Figura 1)

Aavaliagdo mais cuidada e compreensao des-
tas alteragdes vai-nos permitir no futuro estudar
novas opgoes terapéuticas (ressecgdes subloba-
res, Radioterapia Estereotaxica, ablagao por ra-
diofrequéncia) e ajudar a perceber a biologia da
lesdo tumoral (crescimento, densidade, SUV
max., perfil molecular, assinaturas genéticas).

CLASSIFICAGAO DE MULTIPLOS NODULOS
PULMONARES: NOVAS RECOMENDAGOES

No que diz respeito a descricao de multiplos
nodulos pulmonares, esta deve ser feita da se-
guinte forma: (Figura 2)

* Perante tumores sincronos, cada um deles
tem que ter uma classificagao TNM individual.

* Quando esté&o presentes varios nédulos do
mesmo tumor (suspeito ou confirmado his-
tologicamente), sao classificados da seguinte
forma: T3 se presentes no mesmo lobo, T4 se
em lobos diferentes no mesmo pulmao, me-
tastase se presente/s no pulmao contra-lateral.

* Nas opacidades em vidro despolido deve-
-se classificar o maior T, usando um
m(multiplos) ou o numero de nédulos entre
parénteses. Ex.: T3(m) ou T3(5).

» As opacidades do tipo pneumonico, de-
vem classificar-se como T3 quando se en-
contram no mesmo lobo, T4 quando em
varios lobos no mesmo pulmao e M1a quan-
do bilaterais.
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Fonte: William D. Travis et al. J Thorac Oncol. 2016 Aug;11(8):1204-1223

Figura 1. Proposta da 82 Edigao para o descriptor T clinico (cT) e patolégico (pT) de adenocarcinomas (ADs) pequenos (3cm)
com componente em vidro despolido (Ground Glass: GG) e componente lepidico determinados por TC e diagnéstico patologico

Revisao do Descriptor T

Com base nos dados de sobrevivéncia de 33
115 doentes avaliaveis para esta variavel,
verificou-se que o tamanho passa a ser um des-
criptor em todos os T: até aos 5cm, por cada
centimetro de incremento houve declinio na so-
brevivéncia; o cutpoint de 3cm continua valido
para separar T1 de T2; o cutpoint de 6cm néo
acrescentou informacgéo progndstica.

Assim, em relagcdo ao T1, hd uma maior sub-
diviséo, relacionada com o tamanho: T1a (£ 1cm),
T1b (>1cm e £2m) e T1c (>2cm e <3cm). A ana-
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lise estimada de sobrevivéncia aos cinco anos,
considerando o estadio patoldgico e auséncia de
doenca residual, é de 91% para T1a, 86% para
T1b e 81% para T1c. Sdo ainda Tumores T1 os
adenocarcinomas minimamente invasivos.

Em relacao aos T2, ha uma redefinigao radical:
passam a ser tumores > 3cm e <5cm, contraria-
mente a classificagao prévia que incluia tumores
dos 3 aos 7 cm. Passam a ser classificados como
T2a > 3cm e <4cm e T2b > 4cm e <5cm. Séo
agora também considerados T2 tumores que en-
volvam o bronquio principal independentemente




Fonte: FC Detterbeck et al. J Thorac Oncol. 2016 May;11(5):639-50

Figura 2. Exemplos representativos de 4 padrdes de doenga que se manifestam por multiplas localizagdes pulmonares

da distancia a carina (mas sem a envolver), ou
que se associem a atelectasia ou pneumonite
obstrutiva que se estenda até a regido hilar (en-
volvendo o pulméo todo ou parte). Ainda relati-
vamente aos T2, considera-se que ha invasao da
pleura visceral quando ha invasdo da camada
elastica ou invasao da superficie pleural (tendo
esta ultima pior progndstico), passando a ser
recomendado, quando existe suspeigéo de inva-
sdo pleural, o uso no exame anatomo-patoldgico
de uma coloragao especifica para fibras elasticas.

Quanto aos tumores T3, estes também sao
classificados de forma diferente: antigamente clas-
sificados como tendo mais do que 7 cm, passam
a ter > 5cm e <7cm (antes T2b). Continuam a

pertencer a este grupo os tumores com outras
lesées no mesmo lobo e os tumores que invadam
uma das seguintes estruturas: pleural parietal,
parede toracica (incluindo tumores do sulco supe-
rior), nervo frénico ou pericardio parietal. Os tumo-
res com invasao do diafragma sao reclassificados
como T4 e desaparece um descriptor raramente
utilizado — invasao da pleura mediastinica.

ATabela IV resume as caracteristicas do des-
criptor T.

Revisao do Descriptor N

Nao ha alteracdes da 7.2 para a 8.2 Edicao
TNM do descriptor N. Os descriptores NO-N3
clinicos e patolégicos continuam a separar gru-
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Tabela IV. Descriptor T

Tx Tumor primario ndo avaliado, ou presenca do tumor
confirmada pela presenga de células neoplasicas
na expectoragdo ou em lavado alveolar, mas sem
traducéo imagiol6gica ou endoscopica

TO Sem evidéncia de tumor
Tis Carcinoma in situ
T Tumor até 3cm de maior didmetro, rodeado por

pulm&o ou pleura visceral, sem evidéncia endos-
cépica de invaséo do brénquio principal

T1mi | Adenocarcinoma minimamente invasivo

T1a | <1cm de maior didmetro

T1b | >1cm e £2cm de maior didmetro

T1c | >2cm e <3cm de maior didametro

T2 >3cm e <5cm de maior diametro ou tumor com
qualquer uma das caracteristicas:

* Invade o brénquio principal, independente da
distancia da carina, mas sem a envolver

* Invade a pleura visceral

« Associado a atelectasia/pneumonite
obstrutiva que se estende até regido hilar,
envolvendo até todo o pulmao

T2a | >3cm e <4cm de maior didmetro
T2b | >4cm e <5cm de maior didmetro

T3 >5cm e <7cm de maior didametro

Invade diretamente qualquer das estruturas: pare-
de toracica (incluindo tumores do sulco superior),
nervo frénico ou pericardio parietal

Noédulos tumorais separados no mesmo lobo

T4 >7cm de maior didmetro

Invade diretamente qualquer das estruturas: dia-
fragma, mediastino, coragdo, grandes vasos, tra-
queia, carina, nervo laringeo recorrente, eséfago,
corpo vertebral.

Varios nédulos em diferentes lobos ipsilaterais.

pos de prognostico distintos. As taxas de sobre-
vivéncia aos 5 anos de acordo com o descriptor
cN e pN foram respetivamente: 60% e 75% (NO),
37% e 49% (N1), 23% e 36% (N2), 9% e 20%
(N3).
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Embora ndo existam normas de orientacéo
baseadas na evidéncia em relagéo ao niumero de
ganglios que devem ser removidos durante a
cirurgia para um correto estadiamento, as reco-
mendacdes sao:

* Nos tumores a direita avaliar as estagdes
2R, 4R, 7,10R e 11R

* Nos tumores a esquerda avaliar as estacdes
5,6,7,10Le 11L

* Nos tumores dos lobos inferiores avaliar
também a estagao 9

» Para se afirmar um estadio pTO ha que ava-
liar pelo menos 6 estacdes: 3 mediastinicas
incluindo a 7, e 3 estagdes N1

Em relagcao ao estadiamento patoldgico, fo-
ram efetuadas analises adicionais de prognos-
tico, combinando a localizagdo anatémica com
0 numero de ganglios/estagdes envolvidas.
Subdividiram-se assim o N1 e N2:

* N1a: envolvimento de uma unica estacao
ganglionar N1

* N1b: envolvimento de mais do que uma esta-
¢ao ganglionar N1

* N2a: envolvimento de uma Unica estagao
ganglionar N2

— N2a1: sem envolvimento de N1, “skip me-
tastasis” (N2 sem N1)
— N2a2: com envolvimento de N1 (N2 com N1)

* N2b: envolvimento multiplas estag¢6es gan-
glionares N2

Esta proposta nao foi validada, podendo no
entanto haver um desvio nesta avaliagdo, uma
vez que 74.7% dos doentes avaliados para pN
eram japoneses, sendo a localizagdo anatémica




dos ganglios definida pelo mapa nodal de Naruke,
e podendo haver também diferencas na técnica
cirdrgica e no manuseamento das pegas pelos
patologistas. Recomenda-se que estes dados
sejam registados para avaliagao futura.

Revisdo do Descriptor M

N&o ha alteragdes significativas nos descrip-
tores do grupo M1a (presenca de metastase na
cavidade toracica: nédulos contralaterais ao tu-
mor primarios, nédulos pleurais ou pericardicos
ou derrame pleural ou pericardico maligno). Todos
os doentes deste grupo tiveram prognéstico se-
melhante ao observado na 7.2 Edigao.

Ja ao avaliar os doentes com metastases extra-
-toracicas, identificou-se que doentes com uma uni-
ca metastase tém melhor progndstico que doentes
com metastases multiplas, surgindo assim uma sub-
divisdo em M1b e M1c. O local das metastases nao
foi determinante para o progndstico (para as lesdes
Unicas ou multiplas num Unico 6rgéo), embora os
dados agregados sugiram um pior prognéstico quan-
do ha envolvimento da glandula supra-renal.

Embora as curvas de sobrevivéncia dos doen-
tes M1a e M1b sejam semelhantes, uma vez que
as abordagens diagnosticas e terapéuticas séao
diferentes, mantiveram-se os dois descriptores

A Tabela V resume as caracteristicas do des-
criptor M.

Tabela V. Descriptor M

MO Sem metastases a distancia

M1 Com metastases a distancia

M1a | Nodulos contralaterais ao tumor primarios,
nédulos pleurais ou pericardicos ou derrame
pleural ou pericardico maligno

M1b | Metastase extra-toracica Unica

M1c | Metastases extra-toracicas mdltiplas, num ou
varios 6rgaos

Revisdo do agrupamento em Estadios
As mudangas no estadiamento podem ser
avaliadas na Tabela VI.

Mudanga de nomenclatura:

A divisdo do estadio IAem IA1, IA2 e IA3 tem
como objetivo refletir a diferenga de progndstico
associado ao grupo de tumores T1 (T1mie T1a;
T1b; T1c).

Surge um novo grupo, o IlIC (T3-4N3MO),
individualizado por apresentar um progndstico
mais proximo do grupo IV (M1) do que do grupo
IIIB (T3-4N2M0). A separagéo ¢€ justificada pela
diferente abordagem dos 2 grupos (MO vs M1).

No que diz respeito ao M, mais concretamen-
te ao M1a e M1b, estes s&o apresentados como
tendo progndstico semelhante, independente-
mente do valor de N, sendo por isso estadiados
como IVA, em oposigao aos tumores M1c, com
pior prognéstico e originando o estadio IVB.
Mantém-se no entanto a separagcao M1a e M1b,
uma vez que ha necessidade de avaliar de forma
individualizada a doencga oligometastica, passivel
de ter uma abordagem mais agressiva.

Mudancga de estadio:

As mudancgas de estadio podem-se dever a
mudangas no descriptor T, ou a mudangas na
nomenclatura do estadio

CONCLUSOES

O novo estadiamento vem criar grupos de
prognostico mais bem definidos (Tabela VIl), e
embora estas alteragbes nos criem a duvida
quanto a necessidade de mudar os algoritmos de
tratamento, temos que manter em mente que o
estadio nao dita obrigatoriamente o tratamento.
Se bem que um correto e minucioso estadiamen-
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Tabela VI. Estadiamento TNM do Cancro do pulmé&o, 8.2 Edicao

NO N1 N2 N3
723 8.2 e 8.2 7= 8.2 e 8.2
T1a 1A 1A1 1A 1B A A 1B B
T1b 1A I1A2 1A 1B A A 1B 1B
T1c 1A IA3 A 1B A A 1B 1B
T2a 1B B 1A 1B A A 1B B
T2b A A 1B 1B A A 1B 1B
T3 1B 1B A A A B 1B e
T4 A A A A B B 1B e
M1a vV IVA \% IVA [\ IVA \% IVA
M1b [\ IVA v IVA [\ IVA \% IVA
M1c \Y IVB v IVB [\ IVB \% IVB
Tabela VII. Estadiamento TNM do Cancro do pulméo, 8.2 Edigéo
Tipo 1A1 1A2 1A3 1B A B A nB nc IVA VB
Clinico 92% 83% 7% 68% 60% 53% 36% 26% 13% 10% 0%
Patol. 90% 85% 80% 73% 65% 56% 41% 24% 12% - -

to anatémico é fundamental para a deciséo tera-
péutica, esta tem também que ter em conta outros
fatores de progndstico, e tem que ser validada
em ensaios clinicos prospetivos

Aimportancia de cada centimetro na avaliagéo
do tumor implica que haja uma medi¢ao exata do
mesmo, especialmente nos estadios iniciais. E
aconselhada a utilizagdo no exame anatomo-
-patoldgico de uma coloragao especifica para fibras
elasticas para identificar invasao da pleura visceral.

Embora nao tenha sido possivel validar a sub-
-divisdo dos descriptores N, os dados apontam
no sentido de ndo s6 a localizagdo anatémica,
mas também o numero de ganglios/estagdes en-
volvidas poderem ter valor prognoéstico. Deve por
isso ser feita uma avaliagcdo o mais exaustiva
possivel do descriptor N.
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E também fundamental a descrigdo precisa
do numero e localizagao das metastases

Na era que vivemos de Medicina personaliza-
da, com recurso a novas e melhores armas diag-
nosticas e terapéuticas, uma correta e exaustiva
avaliagdo anatémica tera que ser associada a
pesquiza de outros fatores de prognostico rela-
cionados com a biologia tumoral, o doente e o
meio ambiente, de forma a permitir instituir a te-
rapéutica adequada para cada doente.
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RESUMO

A infegéo por virus da hepatite B (VHB) € uma doenca mundial que se acompanha de elevada morbilidade e mor-
talidade. A quimioterapia induz imunossupresséao que pode contribuir para a reativagéo do virus com complicacdes
potencialmente fatais, como hepatite fulminante e morte. A infegéo por virus da hepatite C (VHC) acrescenta con-
sideragdes importantes ao tratamento dos doentes com cancro, nomeadamente no que respeita a realizagdo de
quimioterapia (QT) e a abordagem da infegdo. A infe¢cdo por VHC concomitante com cancro promove o aumento
do risco de progressao hepatica, infegado oculta e reativagao da infegdo. Nao existe atualmente standard of care na
abordagem do doente com cancro e infecdo por VHC.

Palavras chave: hepatite B, hepatite C, cancro, quimioterapia, imunosupresséo.

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide disease with significant morbidity and high mortality. Chemotherapy
induces immunosuppression that may contribute to the reactivation of the virus with potentially fatal complications
such as fulminant hepatitis and death. Hepatitis C virus (HCV) infection adds additional challenges and important
considerations for the treatment of cancer patients, notably with regard to anticancer treatment and to the approach
of infection. Concomitant HCV infection with cancer promotes an increased risk of hepatic disease progression,
occurrence of occult infection, and viral reactivation. Currently there is no standard of care of HCV management and
treatment of patients with malignancies.

Keywords: Hepatitis B infection, Hepatitis C infection, cancer, chemotherapy, immunosuppression.
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HEPATITE B

Introducao

Alnfecao pelo virus da hepatite B (VHB) € um
problema mundial associado a elevada morbili-
dade e mortalidade. Estima-se que cerca de 2
bilides de pessoas fiquem expostas ao virus e
400 milhdes tenham infegcao cronica. Apos hepa-
tite aguda, a infecao pelo virus persiste em cerca
de 1-2% dos hospedeiros imunocompetentes e
uma percentagem maior em imunocomprometi-
dos. No caso da infegdo cronica associada a
cirrose e carcinoma hepatocelular, os portadores
do VHB podem apresentar neoplasias com ne-
cessidade de quimioterapia (QT) o que por si s6
conduz a imunossupressao e reativagao do VHB
com consequente hepatite e faléncia hepatica.
Além disso, a reativagado do VHB pode implicar
descontinuar QT ou mesmo a morte.

Verifica-se uma maior percentagem de reati-
vagao nos doentes com tumores liquidos quando
comparada com os tumores sélidos.

Nos doentes AgHBSs positivos ha uma percen-
tagem de reativagcao que pode variar entre 30 e
50%. Nas doentes com cancro de mama a per-
centagem varia entre 41 a 56%, tratando-se do
grupo de doentes mais estudado, que realiza qui-
mioterapia considerada mais imunossupressora.
Nos agentes considerados mais imunossupres-

Tabela 1. Interpretacéo das serologias do VHB.

sores estdo as antraciclinas, a ciclofosfamida, os
alcaloides vinca, a gemcitabina e o everolimus.

Reativagao da infegdo

A reativagédo do VHB é caracterizada por um
aumento da replicagao viral apos o inicio da QT,
com tropismo pelos hepatécitos e aumento dos
niveis séricos de DNA do VHB. Em doentes com
AgHbs positivo define-se como reativacao a exis-
téncia de DNA VHB detetével (replicagéo viral).
O aumento da alanina aminotransferase (ALT)
pode corresponder a hepatite flare*, isto €, au-
mento dos niveis de ALT cinco vezes o limite
superior do normal ou trés vezes o valor base,
embora n&o sendo consensual esta defini¢do. E
esta fase que se pode fazer acompanhar de di-
versas manifestagdes clinicas, podendo ir de
assintomatica no caso de uma hepatite auto-
-limitada até uma hepatite fulminante ou mesmo
morte. Durante a hepatite flare pode ocorrer di-
minuicao dos niveis de DNA do virus.

Séao considerados fatores que aumentam o
risco de reativacao, a idade jovem, género mas-
culino e niveis basais de ALT elevados.

Rastreio

Apesar de nao haver consenso em relagao a
realizagao do rastreio, sado consideradas validas
duas opgdes pela maior parte dos centros. Uma

Interpretation of HBV serology.
HBsAg Anti-HBc Anti-HBs IgM anti-HBC
Susceptible patient Negative Negative Negative -
Previously infected patient Negative Positive Positive -
Vaccinated patient Negative Negative Positive -
Acute hepatitis Positive Positive Negative Positive
Chronic patient Positive Positive Negative Negative
Unclear interpretation Negative Positive Negative -
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delas prende-se com rastrear todos os individuos
que tenham cancro; a outra rastrear apenas in-
dividuos de alto risco para infecéo pelo VHB ou
que fazem terapéutica muito imunossupressora
como é o caso da combinagao de doxorrubicina
e ciclofosfamida no cancro da mama. O AgHBs
€ 0 método mais utilizado no rastreio, embora
alguns autores considerem também a determina-
¢ao do anti-HBc.

E se o AgHbs for positivo?

A existéncia de AgHbs positivo + anti-Hbc
positivo + anti-Hbs negativo + IgM anti-Hbc posi-
tivo, corresponde a hepatite aguda.

A existéncia de AgHbs positivo + anti-Hbc
positivo + anti-Hbs negativo + IgM anti-Hbc ne-
gativo, corresponde a infegao cronica.

Profilaxia da infecao

Em relacao a profilaxia, a questao que se co-
loca é se o AgHbs for positivo, se deve fazer-se
ou nao profilaxia da infecao por VHB. Ha poucos
estudos que consigam responder a este tema e a
maioria deles envolve doentes hematoldgicos. No
caso dos tumores solidos, a maior parte dos doen-
tes incluida e estudada tinha cancro da mama.

Verificou-se que nos doentes AgHBSs positivos
que realizaram profilaxia com Lamivudina, na
dose de 100 mg per os id, houve menor risco de
reativacdo da hepatite B (80 a 100%), menor
risco de hepatite grave, de faléncia hepatica e
uma menor percentagem de doentes que des-
continuaram a quimioterapia.

Aduracgéao da profilaxia deve iniciar-se aquan-
do do primeiro ciclo de QT e pelo menos seis
meses apos o fim do tratamento citostatico.

Podem ser considerados o Entecavir ou o
Tenofovir se o tratamento de QT previsto for su-
perior a doze meses, devido ao aparecimento de
mutagdes de resisténcia a Lamivudina. Numa
Meta-analise de 14 estudos que envolveu 275
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doentes houve reducgéao de risco de reativagao da
infecdo por VHB e da incidéncia e severidade da
hepatite B em 80 a 100%. Num estudo publicado
em 2011 com 169 doentes com cancro de mama
e HbsAg positivo que realizaram QT adjuvante
contendo antraciclinas, a profilaxia da infecao por
VHB reduziu a severidade da disfungao hepatica
e incidéncia da hepatite flare comparada com as
doentes que fizeram tratamento aquando da rea-
tivacao da infecdo. Numa meta-analise publicada
em 2015 também se verificou reducéo de risco
de reativacao da infegédo por VHB (p < 0.00001),
redugao de risco da severidade da hepatite (p <
0.003) e menor numero de atrasos e interrupgdes
no tratamento de QT.

Aquando da reativagédo da infecdo VHB, ou
seja, DNA VHB > 20.000 Ul/mL ou flare deve
haver interrupgao da QT, tratamento anti-retroviral
e s6 pode haver reintrodugdo da QT quando a
ALT estiver normal e o DNA VHB indetetavel.

HEPATITE C

Introdugéao

O virus da hepatite C (VHC) é uma importan-
te causa de hepatite crénica, cirrose e carcinoma
hepatocelular. A prevaléncia do VHC é pouco
conhecida nos doentes com cancro, sendo mais
frequente nos tumores liquidos tal como o VHB.
Nos tumores sélidos € muito variavel, estando
descrita uma prevaléncia que varia de 1.5 a 32%.
Sabe-se que o risco de reativagdo aumenta com
tratamentos imunossupressores, nomeadamente
a quimioterapia, no entanto nao ha estratificacédo
de risco de reativagdo do VHC nos doentes com
cancro. Verifica-se uma menor percentagem de
reativagdo comparada com o VHB e com conse-
quéncias menos graves nomeadamente disfun-
¢ao hepatica e descontinuidade de tratamentos.




N&o se conhece a abordagem ideal da infegéo
por VHC nos doentes com cancro.

Rastreio e Diagndstico

N&o ha rastreio definido no caso da hepatite
C, nem é reconhecido o seu papel nos doentes
com cancro.

O diagnéstico faz-se pela detegao do anti-HCV
e quando positivo deve dosear-se o RNAdo VHC.

A reativacdo do VHC é definida com um au-
mento da ALT trés vezes o valor basal, desde que
nao haja envolvimento hepatico pela neoplasia
nem drogas hepatotdxicas.

Abordagem
Nao se devem excluir doentes com cancro de
tratamento com QT por terem infegéo por VHC.

Tabela 2. Efeitos secundarios das drogas usadas para tratar
Hepatite C que podem ser exacerbados nos doentes com cancro.

Drugs Side effects

Interferon Fatigue

and ribavirin Flu-like syndrome

Nausea and vomiting

Low-grade fever

Weight loss

Irritability

Insomnia

Depression

Anemia

Thrombocytopenia

Neutropenia

Pruritus

Rashes

Dyspnea

Poor appetite

Difficulty concentrating

Severe infections (bacterial, fungal, or viral)
First generation
protease inhibitors

Boceprevir Anemia

Renal impairment
Telaprevir Anemia

Rash

Gastrointestinal side effects (diarrhea
and rectal burning)
Renal impairment

Os problemas do tratamento anti-retroviral sdo a
exacerbacao dos efeitos secundarios por vezes
ja existentes nos doentes com cancro, quer as-
sociados a doenga quer associados ao tratamen-
to citostatico.

A abordagem consiste na monitorizagéo dos
niveis de ALT e RNA do VHC. Deve ser mantida
a monitorizagao pelo menos trés meses apos o
final da QT e considerar descontinuar QT quando
ha aumento de 1 log Ul/mL no RNA do VHC.

IMUNOTERAPIA E HEPATITE

A imunoterapia pode associar-se e poten-
ciais efeitos secundarios imunomediados, no-
meadamente hepatite autoimune. Os ensaios
clinicos que conduziram a aprovagao dos inibi-
dores dos checkpoints imunoldgicos excluiram
doentes com infecdo crénica por VHB e VHC.
A utilizacdo de imunoterapia nesta populacao
esta descrita em casos esporadicos, no entan-
to sem descrigao de toxicidade hepatica ou rea-
tivacao da infecéao.

CONCLUSAO

Existe um risco conhecido de reativagao dos
VHB e VHC nos doentes com cancro que fazem
QT e com consequéncias potencialmente graves,
sendo estas potencialmente fatais no caso da
Hepatite B.

O rastreio da Hepatite B pode ser considerado
em todos os doentes com cancro e ha beneficio
provado com a profilaxia com Lamivudina quan-
do os doentes apresentam AgHBs positivo. Em
situagdes cuja utilizacao de QT se prevé ter uma
duragéo superior a doze meses deve dar-se pre-
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feréncia a Tenofovir ou Entecavir, devido a aqui-
sicao de resisténcias com a Lamivudina.

Em relagdo ao VHC a indefinicdo é maior e
nao existe profilaxia conhecida. No entanto, é
certo que ndo devem ser excluidos doentes com
cancro de tratamento de QT. As principais preo-
cupacgoes sao em relagdo com o agravamento de
algumas condigbes pré-existentes nos doentes
com cancro, associadas a doenga ou ao trata-
mento citostatico.

Conflitos de interesse: Os autores declaram
que o conteudo acima descrito nao foi influencia-
do por qualquer companhia farmacéutica.
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NORMAS DE PUBLICAGAO
DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMAO

ARevista do GECP aceita para publicagao trabalhos (artigos
originais, de revisado, 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 aceitagdo 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: Pulméo C, Revista GE. Colaboragao 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 identificagcéo dos doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeragédo 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 Redacgéo 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.
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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* [_IN&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.
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