Revista do Grupo de E
Cancro do Pulimo [










Revista do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
Volume 15. Nimero 2, 2018

PAagina da Dir€Ga0.........ccoveiiii e 5

BAitorial... ..o 7

Artigos de Revisao
Tromboembolismo e cancro do pulmao ..........ccccceeeeeeeenn. 9
Fernando Barata, Sofia Sousa, Jodo Machado,

José Coutinho, Ana Figueiredo

A bidpsia liquida no cancro do pulmao.............cccevveeeeeeenn. 23
Joana Reis, José Carlos Machado, José Luis Costa

Atividades do GECP

8.° Congresso do Grupo de Estudos do Cancro
do Pulméo

— Programa ... 30
— Resumos dos POStersS...........vevveeiiiiieeeeeeeeeee e






ina da Direcao

Nos dias 11 a 13 de Outubro de 2018 decorrera o 8.° Congresso do Grupo de Estudos de Cancro do
Pulméao. O norte do Pais acolhe-nos, num ambiente pertinho do mar, em Espinho que proporcionara
igualmente um agradavel espago de convivio.

Cremos que o congresso de Cancro do Pulméo é uma oportunidade tnica, para um debate de rele-
vancia clinica e cientifica, a ser efetuado por todos os profissionais de saude das varias areas e das
varias regidées do Pais, que se dedicam a area dos tumores toracicos.

Houve um grande investimento e entusiasmo de todos para apresentar um programa com um con-
teudo abrangente. Decorrerdo um conjunto de mesas e conferéncias em diferentes areas da oncologia
toracica, desde a mesa inicial sobre epidemiologia, screening e prevengao até as que incidem especi-
ficamente nos tratamentos dos tumores toracicos mais raros, passando pelos avangos em diagndstico,
cirurgia, radioterapia e terapéutica sistémica. Este 8.° Congresso de Cancro do Pulmé&o ira sem duvida
abordar os temas mais atuais da oncologia toracica.

Contamos com a participagao de profissionais de saude de varias areas clinicas e cientificas e de varias
geracgbes, para poder partilhar experiéncias da vida real, formalmente com a apresentagdo dos trabalhos dos
colegas de varios pontos do Pais e, informalmente nos intervalos entre as sessbes, nos almogos e nos jantares.

Estamos a viver uma época de grande mudanga com o aparecimento de novas tecnologias que tornam
mais desafiador e aliciante o tratamento e o diagndstico do cancro do pulméao. Quase todos os dias surgem
novos tratamentos que proporcionam maior e melhor qualidade de vida a Pessoa com cancro do Pulméao
e suas Familias e esta permanente mudanga no paradigma terapéutico tem tornado esta area de trabalho
cada vez mais gratificante também do ponto de vista dos médicos e outros profissionais de satide.

Mas também assistimos a um aumento dos custos associados a saude e constrangimentos no aces-
SO a tecnologias e tratamentos. Esta problematica sera discutida no dltimo dia do 8.° Congresso de
Cancro do Pulm&o por um grupo de profissionais, mas contamos com a colaboragdo de todos para o
enriquecimento da sess&o.

Esperamos por todos Vs em Espinho para um encontro que desejamos seja do agrado de todos.

Teresa Almodbvar
Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao







torial

A Radioncologia no contexto multidisciplinar

Desde os seus primérdios, a Radioterapia sempre desempenhou um papel determinante na estratégia
de tratamento do cancro do pulméao.

A evolucao observada nos Ultimos anos, introduziu fatores de qualidade impares no tratamento de
Radioterapia, que conseguiram estabelecer novos padrées de tratamento.

Sao exemplos desta evolugédo o advento da imagem guiada (IGRT) e da estereotaxia pulmonar (SBRT),
através dos quais obtivemos ganhos terapéuticos com influéncia direta no prognéstico independentemen-
te do estadio da doenca.

E neste contexto que se projetam os préximos tempos em que o desafio da imunoncologia na estraté-
gia de tratamento multidisciplinar veio estabelecer novas metas para a radioncologia atual.

O maior conhecimento radiobiolégico dos tumores pulmonares e a acgao desta terapéutica como
imuno-moduladora no processo de tratamento esta apenas nos seus primeiros passos. Os primeiros re-
sultados prefiguram-se promissores para uma nova area de multidisciplinariedade em cancro do pulmao,
em que a radioterapia tera seguramente um papel de relevo a cumprir.

Este sera um dos principais desafios da Radioncologia atual, em que uma nova vertente de tratamen-
to se abre e com ela a integracao desta modalidade terapéutica poder continuar a desempenhar um papel
determinante na estratégia de tratamento a seguir.

Paulo Costa
Grupo de Estudos do Cancro do Pulméo
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ALECENSAY CONTINUA A SURPREENDER
COM RESULTADOS SEM PRECEDENTES!

Atingindo quase 3 anos sem progress&o da doenga em doentes com CPCNP ALK+
num follow-up do estudo comparativo (ALEX) vs. crizotinib em 1° Linha??
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*Avaliada pelo investigador. Adaptado de 2.

Indicacédo
Alecensa, em monoterapia, € indicado para o tratamento em primeira linha de doentes adultos, com cancro do pulm&o de células ndo-pequenas (CPCNP) avangado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK).'

Glossario: GPCNP ALK+ = cancro do pulmao células ndo pequenas, positivo para a cinase do linfoma anaplasico; NE = Nao estimavel; PFS = sobrevivéncia livre de progressao; SNC = sistema
nervoso central. Referéncias: 1. RCM Alecensa® (maio 2018); 2. Camidge R et al. Updated efficacy and safety data from the global phase lll ALEX study of alectinib (ALC) vs crizotinib (CZ) in
untreated advanced ALK+ NSCLC. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9043).

Alecensa 150 mg capsulas Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.Excipientes: Lactose mono-hidratada, Hldroxu)ropncelulose Laurilsulfato de sédio,
Estearato de magnésio, Carmelose de calcio, Hipromelose, Carragenina, Cloreto de potassio, Dioxido de titanio (E171), Amido de milho, Cera de carnauiba, Oxido de ferro vermelho (E172), Oxido
de ferro amarelo (E172), Laca de aluminio carmim de indigo (E132), Cera de carnadba, Shellac branco, Monooleato de glicerilo. Indicacdes terapéuticas: Alecensa, em monoterapia, é indicado
para o tratamento em primeira linha de doentes adultos, com CPCNP avancado, positivo para a ALK. Alecensa, em monoterapia, é indicado para o tratamento de doentes adultos, com CPCNP
avancado, positivo para a ALK tratados previamente com crizotinib. Posologia e modo de administracéo: E necessario um teste validado para o ALK para a selegéo de doentes com CPCNP
ALK-positivo antes do inicio da terapéutica com Alecensa. Posologia, duracdo do tratamento e modo de administracdo: A dose recomendada de Alecensa € 600 mg duas vezes ao dia com
alimentos (dose didria total de 1200 mg). Doentes com compromisso hepético grave (Child-Pugh C) subjacente devem receber uma dose inicial de 450 mg duas vezes ao dia com alimentos (dose
diéria total de 900 mg). As capsulas devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser abertas ou dissolvidas. O tratamento com Alecensa deve continuar até a progresséo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Doses em atraso ou esquecidas: Se for omitida uma dose planeada de Alecensa, os doentes podem tomar essa dose a menos que a dose seguinte seja nas proximas 6 horas. Os
doentes ndo devem tomar duas doses ao mesmo tempo para compensar uma dose esquecida. Caso ocorram vomitos apds a toma de uma dose de Alecensa, os doentes devem tomar a proxima
dose no horério habitual. Ajustes posol6gicos: Quando necessério a dose de Alecensa deve ser reduzida com redugdes de 150 mg duas vezes ao dia com base na tolerabilidade. O tratamento com
Alecensa deve ser permanentemente descontinuado caso os doentes sejam incapazes de tolerar a dose de 300 mg duas vezes ao dia. Consultar o RCM para informagéo adicional sobre ajustes
de dose para Reacgdes Adversas Medicamentosas especificas. Populacdes especiais: Alecensa ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave. Néo existem
dados em doentes com compromisso renal grave, idosos com mais de 80 anos de idade, criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos e com peso corporal acima de 130 kg. Contudo,
uma vez que a eliminacao de alectinib através do rim é negligenciével, ndo é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal grave. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaugdes especiais: Os doentes devem ser monitorizados para sintomas pulmonares indicativos de pneumonite. Alecensa
deve ser imediatamente interrompido em doentes diagnosticados com DPI/pneumonite e deve ser permanentemente descontinuado caso nao sejam identificadas outras causas potenciais de
pneumonite. Deve ser monitorizada a fungdo hepatica, incluindo a monitorizagéo de ALT, AST e bilirrubina antes de iniciar o tratamento e depois de 2 em 2 semanas nos primeiros 3 meses de
tratamento. Com base na gravidade da reacdo adversa, Alecensa deve ser interrompido e reiniciado numa dose reduzida, ou descontinuado permanentemente conforme descrito no RCM. Os
doentes devem ser aconselhados a relatar qualquer dor muscular, sensibilidade ou fraqueza inexplicaveis. Os niveis de CPK devem ser avaliados a cada duas semanas durante o primeiro més de
tratamento e como clinicamente indicado em doentes que apresentem sintomas. Com base na gravidade do aumento de CPK, Alecensa deve ser suspenso, e em seguida, deve-se retomar ou
reduzir a dose. A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial devem ser monitorizadas conforme indicado clinicamente. No caso dos doentes que sofram de bradicardia sintomatica ou em risco de
vida, devem ser avaliados os farmacos concomitantes conhecidos por causar bradicardia, assim como medicamentos anti-hipertensores, e o tratamento com Alecensa deve ser ajustado conforme
descrito no RCM. Os doentes devem ser aconselhados a evitar a exposicéo prolongada ao sol enquanto estiverem a tomar Alecensa, e durante pelo menos 7 dias apés a descontinuagdo do
tratamento. Os doentes devem ser aconselhados a utilizar um protetor solar de largo espectro Ultravioleta A (UVA)/Ultravioleta B (UVB) e protetor solar labial (SPF >50) para ajudar a proteger contra
potenciais queimaduras solares. Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar a tomar Alecensa, devem usar métodos contraceptivos altamente eficazes durante o tratamento e pelo
menos durante 3 meses apos a toma da Ultima dose de Alecensa. Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcao de
glucose-galactose nao devem tomar este medicamento. Alecensa contém sddio, esta informagao deve ser tida em consideragéo em doentes com ingestéo controlada de sodio. Interagdes:
Recomenda-se a monitorizagéo adequada com substancias ativas metabolizadas pelo CYP3A, seus inibidores/indutores, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, hipericao,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, toranja ou laranja-de-sevilha; substratos da gp-P, digoxina, etexilato de dabigatrano, topotecano,
siromilus, everomilus, nilotinib e lapatinib; substratos da BRCP, metotrexato, mitoxantrona, topotecano e lapatinib e substancias ativas metabolizadas pela CYP2B6 e enzimas reguladas pela PXR.
A eficacia da administragéo concomitante de contraceptivos orais pode ser reduzida. Efeitos indesejaveis: As reacoes adversas mais frequentes séo anemia, efeitos gastrointestinais (obstipagéo,
nauseas, diarreia e vomitos) hepatotoxicidade (AST, ALT e bilirrubina aumentada), erupgéo cutanea, edema (incluindo edema periférico, edema generalizado, palpebral, periorbital, facial e
localizado) e mialgia (incluindo mialgia e dor musculo-esquelética). Outras reagdes incluem disgeusia, alteragdes da visdo, bradicardia, estomatite, fosfatase alcalina aumentada,
fotossensibilidade, creatinina aumentada, lesdo renal aguda edoenca pulmonar intersticial/pneumonite. Para mais informacéo consultar o RCM. Data de revisao do texto: maio de 2018

v Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova informagéo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem
quaisquer suspeitas de reacoes adversas. As suspeitas de reagdes adversas poderdo ser notificadas a Roche (telefone: 214257000; email: amadora.farmacovigilancia@roche.com) ou ao
INFARMED, I.P. (telefone 217987373; Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita); email: farmacovigilancia@infarmed.pt; mais informagdes disponiveis em www.infarmed.pt).

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados.
Para mais informagdes devera contactar a Roche Farmacéutica Quimica, Lda., Estrada Nacional 249 1, 2720 413 Amadora. NC 500233810. PT/ALEC/0918/0013, Oct 2018






Artigo de revisao

Tromboembolismo e cancro do pulmao

Fernando Barata, Sofia Sousa, Jodo Machado, José Coutinho, Ana Figueiredo

Servigo de Pneumologia B do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

e-mail: fissbarata@gmail.com

Apesar dos avangos substanciais registados ao
longo da ultima década, o cancro do pulméo conti-
nua a ser uma das principais causas de morte entre
doentes oncoldgicos. Segundo dados da GLOBO-
CAN, registaram-se 1.8 milhdes de novos casos de
cancro do pulmdo em 2012, correspondentes a
aproximadamente 13% do total de diagndsticos de
cancro'. O cancro do pulmao de ndo-pequenas
células (CPNPC) é o subtipo dominante, correspon-
dendo a 85-90% do total de casos.

Nesse ano, o cancro do pulméo foi o tumor
mais frequentemente diagnosticado e a principal
causa de morte por cancro nos homens global-
mente. Relativamente as mulheres foi a principal
causa de morte por cancro em paises mais de-
senvolvidos e a segunda causa de morte por
cancro em paises menos desenvolvidos®.

A relagao proxima entre cancro e tromboem-
bolismo (TE) esta bem estabelecida. O TE inclui
a tromboflebite, a trombose venosa profunda
(TVP), a embolia pulmonar (EP), a endocardite
trombotica ndo-bacteriana (ETNB) e a embolia
arterial. Entre o TE associado ao cancro (frequen-
temente designado sindrome de Trousseau), o
evento trombdtico venoso, ou tromboembolismo
venoso (TEV; TVP e EP) é o mais frequentemen-
te observado e tem sido objeto de investigagao?>.
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A gestao 6tima do TEV enquanto complicagao
frequente e potencialmente fatal em doentes com
cancro € uma questao incontornavel, que desafia
0s médicos e tem um impacto substancial na
seguranga, qualidade de vida e custos associa-
dos aos cuidados prestados a estes doentes.

EPIDEMIOLOGIA

E reconhecido que os doentes com cancro
estdo em risco de desenvolver TEV. Os tipos de
cancro que tém sido mais comumente associados
a TEV séo os do pulmao, mama, cdélon e prosta-
ta, refletindo a prevaléncia destes tumores na
populagdo em geral*®. O risco de TEV varia no
entanto consoante a localizagdo do tumor, com
um risco relativamente baixo para os tumores da
mama e da préstata em comparagao com os do
pancreas e pulmao’. Segundo os investigadores,
quanto mais biologicamente ativos s&o os tumo-
res (traduzido em mortalidade a um ano elevada
e metastizagao precoce), maior € o risco de de-
senvolvimento de TEV"",

As taxas de recorréncia de TEV e hemorragias
major no decurso da terapéutica anticoagulante
também tém diferengas importantes de acordo
com a localizagdo do tumor'2. No cancro do pul-




mao, observam-se taxas de recorréncia de TEV
superiores as taxas de hemorragia major (105 vs.
47 eventos), enquanto o oposto é verdade no
cancro da prostata (21 vs. 39 eventos, respetiva-
mente). Nos cancros da mama e coloretal as
taxas das duas ocorréncias sao semelhantes (26
vs. 25 eventos e 55 vs. 67 eventos, respetiva-
mente). Adicionalmente, verifica-se que a maioria
dos eventos tromboembdlicos e hemorragias
major ocorrem nas primeiras semanas do trata-
mento, independentemente da localizagao tumo-
ral'2. Estdo também descritas diferengas signifi-
cativas no perfil de resultados clinicos associados
ao TEV em fungéo do local do tumor primario,
evidenciando a importancia de desenvolver es-
tratégias anticoagulantes especificas para cada
tipo de tumor'.

O desenvolvimento de TEV em doentes com
cancro associa-se a um maior risco de mortali-
dade precoce''. O risco de trombose aumenta
2.2 vezes em doentes oncolégicos a receber
quimioterapia em comparagao com doentes néo
expostos a esta modalidade terapéutica’®?°.

Os doentes com cancro do pulmao tém um
risco acrescido de TEV57'%'6 sendo a incidéncia
de TEV 22 vezes superior a populagdo em geral
e 7 vezes superior a de doentes com outros tipos
de tumor?®. Infelizmente, a informacao disponivel
sobre a apresentacado e evolugao clinica e os
outcomes de doentes com cancro do pulmao que
desenvolvem TEV no contexto de vida real ainda
€ escassa.

Aincidéncia de TEV em doentes com cancro
do pulmao tem sido descrita em varios estudos.
Chew e colaboradores avaliaram 91.933 doentes
com cancro do pulmé&o recém diagnosticado e
encontraram uma incidéncia cumulativa de TEV
a 1e2anosde 3.0% e 3.4%, respetivamente, e
uma taxa de pessoa-tempo de 7.2 eventos por
100 doentes-ano durante os primeiros 6 meses’S.

Numa andlise retrospetiva de Connolly e colab-
oradores de uma coorte de 6.732 doentes com
cancro do pulméo (coorte de controlo com 17.284
doentes), a ocorréncia de TEV foi registada em
13.9% da coorte com cancro do pulméo e 1.4%
da coorte de controlo?'. Noutro estudo retrospe-
tivo (Crolow e colaboradores) em 1.940 doentes
com diagndstico de cancro do pulméao, foram
documentados eventos tromboembdlicos em
9.8% dos casos, complicagdes tromboembdlicas
venosas em 78% (com 55% de TVP e 66% de
EP) e complicagbes tromboembdlicas arteriais
em 27% dos casos?. Zhang e colegas' descre-
veram a elevada prevaléncia de TEV em doentes
com cancro do pulmao recém diagnosticado, re-
gistado em 89 (13.2%) dos 673 doentes incluidos
no seu estudo. Quarenta e dois (6.2%) doentes
desenvolveram apenas TVP da extremidade in-
ferior, 33 (4.9%) doentes desenvolveram apenas
EP e 14 (2.1%) doentes desenvolveram ambas’.

Tém sido identificados como fatores preditivos
de TEV em doentes com cancro do pulméao o
género masculino, idade mais jovem, obesidade,
comorbilidades médicas cronicas, estadio avan-
¢ado da doenca e histologia de adenocarcino-
ma'®2324, Por outro lado, a utilizagao de cateteres
venosos, cirurgia, quimioterapia, radioterapia e
presenca de infecdes também estdo associados
a um aumento do risco de trombose em doentes
com cancro do pulmao?.

A informacéo relativa a evolugéo clinica do
TEV apos estabelecido o evento trombdético ain-
da é escassa, com varios estudos a sugerir que
diversas variaveis associadas ao tumor (nomea-
damente estadio avangado na altura do diagnés-
tico de TEV™'?, terapéuticas concomitantes e
comorbilidades) podem influenciar os resultados
clinicos®1°.

O TE e a coagulagao intravascular dissemi-
nada (CID) estao frequentemente presentes em
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concomitancia no cancro do pulmao e ambos se
associam a hipercoagulopatia. Um estudo retros-
petivo recente investigou a presenga de TE/CID
em 716 doentes com diagnéstico de cancro do
pulméo confirmado por avaliagdo patolégica®.
Nestes doentes, como seria de esperar, a idade
mais avangada, pior performance status (PS),
maior numero de 6rgdos metastizados, auséncia
de mutagdes EGFR/translocagdes ALK, presen-
¢a de doenga pulmonar intersticial e CID foram
identificados como fatores de mau progndstico
para sobrevivéncia global?®. O estudo revelou
ainda que: (i) a incidéncia de TE é mais elevada
nos adenocarcinomas (os autores admitem que,
a semelhanca do que foi reportado noutros estu-
dos, as mucinas produzidas pelos adenocarcino-
mas podem desempenhar um papel importante
no desenvolvimento de TE por ativagao do fator
X227.28) @ no estadio IV; (ii) a presenca de TE
durante o diagnostico de cancro do pulméao se
associa a pior sobrevivéncia; (iii) a CID é obser-
vada na fase tardia do periodo de tratamento e
ndo na fase precoce (i.e., ao diagndstico), ao
contrario do TE; e (iv) a ocorréncia de CID se
associa a uma sobrevivéncia significativamente
pior, com estes doentes a registar sobrevivéncias
extremamente reduzidas (mediana de 13 dias)
apos a ocorréncia de CID.

Um outro estudo, espanhol e prospetivo, in-
vestigou as caracteristicas, evolugdo e outcomes
clinicos no decurso da terapéutica anticoagulan-
te de doentes com cancro do pulmao com TEV
agudo, sintomatico, recorrendo a base de dados
do Registro Informatizado Enfermedad Trom-
boEmbdlica (RIETE)". O RIETE é um registo
observacional, internacional, multicéntrico em
doentes com TEV agudo objetivamente confirma-
do provenientes de 209 hospitais na Europa,
América e Asia. Os resultados obtidos corrobo-
raram como a relevancia clinica do TEV em doen-
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tes com cancro do pulmao néo deve ser subes-
timada: 8.3% dos doentes que morreram
durante o curso da terapéutica anticoagulante
tiveram como causas de morte EP ou hemorragia.
Destes, um em cada cinco doentes (21%) néo
tinha metastases. Neste estudo, o TEV surgiu
muitas vezes de uma forma precoce no decurso
da neoplasia do pulmao: metade (50%) dos doen-
tes tinham sido diagnosticados com cancro me-
nos de 3 meses antes da ocorréncia de TEV e
32%, menos de 30 dias antes'. Estes dados
vieram corroborar resultados de estudos anterio-
res que também reportaram um risco de TEV mais
elevado nos primeiros meses a seguir ao diag-
nostico de diversos tipos de tumor, incluindo do
pulmao’®2%-3' Um em cada trés doentes (32%)
ainda néo tinha iniciado tratamento (quimio ou
radioterapia). Os autores concluiram que uma
vigilancia ativa de sinais e sintomas precoces de
TEV em doentes com cancro do pulmao recen-
temente diagnosticado pode potencialmente aju-
dar a detetar e tratar de forma mais efetiva o TEV.

PATOFISIOLOGIA

Os mecanismos responsaveis por TEV em
doentes com cancro ndo estao totalmente escla-
recidos. Sabe-se que, em vez de um mecanismo
Unico, a etiologia é provavelmente multifatorial, com
diferentes fatores a assumir maior ou menor im-
portancia consoante o contexto clinico especifico.

O fator tecidular (FT) € o iniciador celular pri-
mario da coagulagdo sanguinea e um modulador
da angiogénese e metastizagdo no cancro®, As
células tumorais frequentemente sobre expressam
FT e libertam espontaneamente para a corrente
sanguinea microparticulas FT-positivas, que con-
sistem em pequenas vesiculas membranares al-
tamente procoagulantes®-%. Os estudos tém re-




portado niveis elevados de FT em circulagao em
modelos animais e em doentes com cancro®:%,
Embora os niveis circulantes de FT se correlacio-
nem com mortalidade, nem sempre se correlacio-
nam com marcadores de hipercoagulabilidade
sistémica ou com a ocorréncia de trombose®*-4'.
Isto sugere que existem outras vias implicadas na
modulag&o da trombogénese no cancro.

Ao longo da ultima década, verificou-se um
interesse renovado no papel da via de contacto
na trombose, questionando o seu papel na pato-
génese das complicagdes trombdéticas no cancro.
O sistema de contacto (SC) da coagulagao é uma
via proteolitica que consiste nos zimogenes fator
XII' (FXIl) e precalicreina, € no cofator nao-
-enzimatico, de elevado peso molecular, cinino-
gene. Algumas defini¢gdes incluem também o
zymogene FXI. Todas as proteinas constituintes
sdo sintetizadas e segregadas pelo figado*?43.
Tém sido descritos dois mecanismos de ativagao
do SC, um dependente do FXIl e outro alternati-
vo, independente do FXIl mas envolvendo a ati-
vagao da precalicreina nas células endoteliais de
uma forma dependente de Zn?*e cininogene*.

As primeiras evidéncias de ativagao do SC no
cancro foram apresentadas nos anos 90%°. Ob-
servagoes preliminares registaram a presenga de
ativacdo do SC em tumores gastrointestinais, do
pulmao, da mama e da proéstata (revisto em**),
no entanto, os varios estudos utilizaram metodo-
logias de quantificagédo da ativagdo do SC distin-
tas, ndo existindo ainda uma padronizagédo de
metodologias que permita quantificar in vivo a
ativacdo do SC em amostras clinicas.

As células tumorais segregam varios tipos de
citocinas que modificam a biologia dos neutrdfilos,
levando a alteragdes do seu numero e estado de
ativacao, incluindo a libertagdo de armadilhas
extracelulares de neutrdfilos (NETs, neutrophil
extracellular traps)*¢-¢. Embora a “NETose” pare-

¢a desempenhar um papel na trombose associa-
da ao cancro em animais, néo € claro se este
efeito se deve a ativacao direta do SC.

Como o FT se encontra sobre expresso em
muitos tumores, pode especular-se que a ativagao
concomitante das vias intrinseca e extrinseca atue
de uma forma sinérgica para produzir um estado
altamente pro-trombdtico no cancro. Alguns auto-
res especulam ainda que, embora o FT seja o
iniciador primario, a ativacéo do SC possa contri-
buir para a amplificagéo da geragéo de trombina.

O papel da genética na patofisiologia do TEV
também tem sido investigado. Dados pré-clinicos
sugerem que fatores genéticos — nomeadamen-
te a ativagédo de oncogenes como o EGFR, RAS
ou MET, e a inativagdo de genes supressores
tumorais como o p53 ou PTEN — induzem direta-
mente a expressdo de genes que controlam a
hemostasia (como o gene do FT), capazes de
prolongar sistematicamente a hipercoagulabilida-
de e a progressao do cancro*®-%,

Num estudo observacional prospetivo numa
populacdo de doentes chineses com CPNPC
recém diagnosticado, a presenga de mutagdes
EGFR foi associada a um decréscimo do risco de
TEV: o estudo demonstrou que o risco de TEV
foi 1.81 (intervalo de confianga [IC] 95% 1.07-3.07)
vezes mais elevado em doentes sem versus com
mutagdes EGFRY. Isto sugere que a andlise do
estado mutacional EGFR pode auxiliar na iden-
tificacao do risco de TEV em doentes com CP-
NPC?%. No mesmo estudo a presenga de muta-
¢bes KRAS nao foi significativamente associada
ao risco de TEV?Y, sendo este resultado discor-
dante de outros estudos clinicos, nomeadamen-
te em cancro colorretal metastatico® e um estudo
caso-controlo retrospetivo que encontrou uma
correlacao entre a mutagcao KRAS e o risco acres-
cido de TEV em doentes com CPNPC®. Os au-
tores atribuiram a discrepancia de resultados ao
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desenho prospetivo do estudo e a populagao
investigada, composta por doente chineses com
baixa incidéncia de mutagbes KRAS.

FATORES DE RISCO E CLINICA

Os doentes com cancro tém risco acrescido
de TEV, uma associagdo comumente designada
sindrome de Trousseau, uma vez que foi Armand
Trousseau que descreveu pela primeira vez a
associagao entre tromboflebite superficial migra-
téria e cancro, em 1865°%°. As manifestacoes cli-
nicas de TEV associado a cancro incluem trom-
bose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar
(EP), bem como trombose venosa esplancnica
ou visceral®'.

Com efeito, o cancro € um dos fatores de
risco mais bem estabelecidos para TEV'062,
Estima-se que cerca de 20% de todos os primei-
ros eventos de TEV estejam associados a can-
cro'®. De acordo com um estudo de coorte brita-
nico recente que incluiu 6.592 doentes com TEV
associado a cancro, a taxa de incidéncia do pri-
meiro evento de TEV em doentes com neoplasias
ativas foi de 5.8 (IC 95%, 5.7-6.0) por 100
pessoas-ano e a taxa de incidéncia global de
recorréncia foi de 9.6 (IC 95%, 8.8—10.4) por 100
pessoas/ano®. A trombose associada ao cancro
relaciona-se com pior prognadstico, e o tromboem-
bolismo é relatado como a segunda causa de
morte em doentes com cancro™.

Varios fatores de risco tém sido associados
ao desenvolvimento de TEV em doentes com
cancro do pulmao. O risco relativo de TEV prati-
camente duplica em doentes com CPNPC em
comparagao com doentes com cancro do pulméo
de pequenas células (CPPC)%. Entre diferentes
subtipos histolégicos, os individuos com adeno-
carcinoma do pulmao tém taxas significativamen-
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te aumentadas de complicagdes tromboembali-
cas (hazard ratio [HR]: 2.0-3.1 vs. subtipo
escamoso)®. Apesar da sua frequéncia, 32% a
63% dos episodios de TEV né&o séo detetados,
traduzindo-se em pior progndstico global por au-
séncia de tratamento adequado'”%667, O risco de
TEV também é elevado durante os primeiros trés
meses apods o diagndstico de cancro e, embora
diminua subsequentemente, subsiste até 15 anos
apos o diagnoéstico oncoldgico®.

Sao varios os fatores de risco para TEV que
geralmente coexistem nos doentes com cancro,
podendo ser classificados como relacionados
com o doente, com o tumor ou com o tratamento.
Os fatores associados ao doente incluem certas
comorbilidades e a imobilidade®. No que se re-
fere ao tumor, a histologia de CPNPC, o subtipo
de adenocarcinoma, e o estadio avangado. No
que se refere ao tratamento, intervengbes tera-
péuticas como quimioterapia e utilizagcado de ca-
teter venoso central também aumentam o risco
de TEV®. Doentes submetidos a cirurgia para o
cancro também tém risco acrescido de TEV em
relagdo a doentes submetidos a cirurgia para
outras doengas nao oncoldgicas®®°.

A EP é um reconhecido fator de mau prognds-
tico em doentes com cancro”. Um estudo retros-
petivo caso-controlo investigou a evolugao clinica
de doentes com cancro do pulmao com EP e ava-
liou os fatores de risco associados ao desenvolvi-
mento de EP, bem como o prognéstico da EP
nestes doentes™. Neste estudo, o tempo de so-
brevivéncia de doentes com EP foi acentuadamen-
te menor do que nos doentes sem EP (p<0.0005).

Na pratica clinica, a avaliagao de rotina para
identificar doentes com cancro em risco elevado
de desenvolvimento de TEV, passiveis de bene-
ficiar de tromboprofilaxia farmacoldgica primaria,
esta recomendada para doentes oncoldgicos em
ambulatoério’7°,




O modelo de avaliagao de risco (MAR) de TEV
em doentes de ambulatério com tumores sélidos
mais amplamente conhecido e melhor validado
foi desenvolvido por Khorana et al.®. O modelo
foi desenvolvido com base nos dados de uma
ampla coorte prospetiva americana de doentes
que se encontravam a iniciar um novo regime de
quimioterapia para tumores sdlidos e linfoma. O
score de risco foi estimado em fungéo de cinco
variaveis clinicas que incluem o local do tumor
primario, o indice de massa corporal (IMC) e al-
guns biomarcadores hematoldgicos nao especi-
ficos (niveis pré-quimioterapia de plaquetas e
leucécitos e niveis pré-quimioterapia de hemo-
globina ou utilizagado de fatores de crescimento
de glébulos vermelhos). Este score divide os in-
dividuos em trés categorias de prognoéstico dis-
tintas, dependendo do risco de TEV. O modelo
de Khorana foi ja validado por varios investiga-
dores de forma independente®!#, integrado em
recomendagdes clinicas para auxiliar na avalia-
¢ao do risco de TEV"385%7 e esta a ser utilizado
na identificagdo de doentes de alto risco em varios
ensaios prospetivos de tromboprofilaxia. O mo-
delo validado de Khorana foi significativamente
associado ao risco de TEV em doentes com can-
cro do pulmao na coorte prospetiva original do
estudo e, mais recentemente, foi também asso-
ciado a mortalidade precoce por todas as causas
em doentes com cancro na mesma coorte®®.

O estudo prospetivo CANTARISK investigou
fatores preditivos de TEV e de mortalidade pre-
coce numa ampla coorte de vida real de 1.980
doentes com cancro do pulméo (84% dos quais
com CPNPC) a receber terapéutica sistémica
para o cancro®. Durante os primeiros 6 meses,
121 doentes desenvolveram TEV (6.1%), dos
quais 47% EP, 46% TVP, 3% trombose associada
ao cateter e 4%, trombose visceral. O género
feminino, a imobilizagdo das pernas e a presencga

de cateter venoso central foram fatores preditivos
independentes de TEV, enquanto a idade avan-
¢ada, habitos tabagicos presentes/passados,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
Eastern Cooperative Oncology Group Performan-
ce Status (ECOG PS) 2, auséncia de cirurgia
prévia e doenga metastatica foram fatores predi-
tivos independentes de mortalidade precoce.
Neste estudo foi também estimado o score vali-
dado de Khorana, que revelou ser um fator pre-
ditivo independente significativo de mortalidade
precoce, mas néo de TEV, no cancro do pulmao®.
Um total de 472 doentes morreram durante o
periodo do estudo, representando 20%, 24%,
36% e 25% dos doentes com um score de risco
de TEV de 1, 2, 23 ou desconhecido, respetiva-
mente (p <0.0001).

Um outro estudo retrospetivo, unicéntrico,
avaliou o valor preditivo do score de Khorana
durante o tratamento com quimioterapia em pri-
meira linha ou adjuvante em doentes com ade-
nocarcinoma do pulmao®. O estudo revelou que
o score de Khorana foi um fator preditivo inde-
pendente de mortalidade precoce, mas nao de
TEV. Em relagao a ocorréncia de TEV, a estrati-
ficacdo de risco pelo score de Khorana nao foi
capaz de prever eventos tromboembdlicos pre-
coces nesta populagdo. O estudo demonstrou
ainda a capacidade deste score para prever re-
sultados adversos precocemente (antes da con-
cluséo do tratamento em primeira linha).

Estudos mais recentes tém contestado a efe-
tividade do score de Khorana em prever o risco
de TEV em doentes com cancro do pulmao®'.
Para além do modelo de Khorana, tém sido de-
senvolvidos outros MARSs para utilizagdo na pra-
tica clinica. O score PROTECHT (PROphylaxis
of ThromboEmbolism during CHemoTherapy) e
o score CONKO sao modificagbes do score de
risco de Khorana®*®. O modelo COMPASS-
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-cancer-associated thrombosis (COMPASS-CAT)
€ hoje talvez o mais preditivo ao incluir fatores de
risco relacionados com o doente, com o tumor,
comorbilidades e tratamento oncolégico adminis-
trado®.

Um estudo recente procurou validar o modelo
de risco de Khorana, bem como os modelos
CONKO, PROTECHT e COMPASS-CAT num
grupo homogéneo de doentes tratados para can-
cro do pulmao®. De todos os modelos analisados,
o COMPASS-CAT revelou ser o mais preciso a
prever o desenvolvimento de TEV em doentes
com cancro do pulmao: apenas este score foi
capaz de identificar 100% dos doentes que de-
senvolveram TEV e fazer a melhor discriminagao
entre doentes com alto e baixo risco de desen-
volvimento de TEV.

Aincorporacéo de biomarcadores especificos
para o diagndstico de hipercoagulabilidade tem o
potencial para otimizar os modelos de risco clini-
co. Os estudos efetuados tém demonstrado que
a incorporagao de biomarcadores como a P-se-
letina e os D-dimeros, no modelo de Khorana
melhoram a sua precisdo®%. No entanto, devido
a heterogeneidade dos tipos de tumor incluidos
nas coortes estudadas, o valor preditivo dos bio-
marcadores mais comuns (contagem de plaquetas
e/ou leucdcitos, niveis de hemoglobina, D-dimeros
e P-seletina) para trombose associada ao cancro
do pulmao manteve-se bastante baixo®. Mais
recentemente, o estudo prospetivo ROADMAP-
-CAT (pROspective Risk Assessment anD bioMA-
rkers of hyPercoagqulability for the identification of
patients with lung adenocarcinoma at risk for
Cancer-Associated Thrombosis), conduzido em
doentes de ambulatério com adenocarcinoma do
pulmao, teve como objetivo identificar os biomar-
cadores de hipercoagulabilidade clinicamente
mais relevantes para a avaliacdo do risco de
TEV®e. O estudo demonstrou a presencga de hi-
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percoagulabilidade sanguinea pronunciada nes-
tes doentes, caracterizada por um decréscimo do
tempo de coagulacdo dependente de fosfolipido
procoagulante (Procoag-PPL), ativagdo aumen-
tada de células endoteliais, degradagdo aumen-
tada de fibrina e geragao esgotada de trombina.
Entre varios biomarcadores de hipercoagulabili-
dade estudados, apenas o tempo de coagulagao
Procoag-PPL e o indice de taxa média (MRI) de
geragao de trombina foram independentemente
associados ao risco de TEV. A quantificagdo des-
tes biomarcadores antes ou no periodo de 1 més
anterior a administragdo do primeiro ciclo e a sua
incorporacao no modelo COMPASS-CAT melho-
raram significativamente a capacidade do mode-
lo para estratificar doentes em grupos de risco de
TEV elevado ou intermédio/baixo.

PROFILAXIA

Face a elevada incidéncia de TEV em doentes
com cancro do pulmao, a tromboprofilaxia prima-
ria pode ter um impacto positivo tanto na sobre-
vivéncia como na qualidade de vida dos doentes.

As recomendacdes clinicas vigentes preconi-
zam anticoagulagao profilatica para todos doen-
tes com neoplasias ativas que estejam hospitali-
zados ou que tenham mobilidade reduzida. A
profilaxia para TEV deve também ser iniciada de
forma pré-operatéria em doentes submetidos a
cirurgia oncoldgica significativa e continuada até
28 dias apos cirurgia, dependendo do risco de
trombose. Contudo, as recomendacdes sao me-
nos explicitas para doentes com cancro em am-
bulatério a receber quimioterapia, sugerindo a
maior parte das recomendacdes a individualiza-
¢do da profilaxia para TEV®1%,

Uma revisao sisteméatica de estudos de doen-
tes com cancro do pulmé&o a receber quimiotera-




pia e anticoagulagao profilatica demonstrou que
a profilaxia com heparina de baixo peso molecu-
lar (HBPM) reduziu a ocorréncia de TEV em doen-
tes de ambulatério com cancro do pulmao, sem
um aparente acréscimo do risco de hemorragia'®.
Ao analisar todas as modalidades de profilaxia
de TEV, os eventos hemorragicos foram 3.06
vezes mais frequentes no grupo de tratamento,
com um aumento de 95% das hemorragias major
e nao-major clinicamente relevantes. Observou-
-se um beneficio de mortalidade mensuravel as-
sociado as estratégias anticoagulantes, traduzido
numa redugéo global de 25% da mortalidade por
todas as causas com as trés modalidades trom-
boprofilaticas (HBPM, varfarina e heparina néo
fracionada). O beneficio na mortalidade néo se
manteve ao analisar a varfarina e a heparina néo
fracionada independentemente’®,

Apesar do beneficio da tromboprofilaxia am-
bulatéria para doentes com cancro a receber
guimioterapia’®1°192 g prevengdo primaria do
TEV em doentes com cancro do pulmao nao esta
recomendada por rotina’.

TRATAMENTO

Uma reviséo sistematica da Cochrane com-
parou a eficacia e seguranga de trés tipos de
anticoagulantes parentéricos (HBPM de dose fixa,
heparina ndo fracionada de dose ajustada e fon-
daparinux) como tratamento inicial do TEV em
doentes com cancro'®. A analise, com dados
provenientes de cinco estudos com 422 partici-
pantes, sugeriu que a HBPM tem um pequeno
efeito na mortalidade comparada com a heparina
nao fracionada como tratamento inicial do TEV
em doentes com cancro. A revisao nao provou
nem excluiu a existéncia de um efeito clinicamen-
te importante do fondaparinux em comparagéo

com qualquer heparina na mortalidade, TEV re-
corrente ou hemorragia major ou minor. Também
nao ficou demonstrado um efeito diferencial entre
a dalteparina e a tinzaparina para todos os out-
comes testados. Em termos de implicagées para
a pratica clinica, os investigadores concluiram
que a HBPM é possivelmente superior a hepari-
na ndo fracionada na redugcado da mortalidade
aquando do tratamento inicial do TEV em doentes
com cancro. Para além disso, a HBPM tem van-
tagens adicionais que se prendem com a admi-
nistragcao subcuténea e com a gestdo de doentes
em ambulatorio®'%, Globalmente, a decisao de
iniciar terapéutica com heparina em doentes com
cancro com TEV deve balancear os riscos e be-
neficios e integrar os valores e preferéncias do
doente’®.

Uma outra revisdo sistematica com meta-
-analise avaliou a eficacia e seguranca da HBPM
no tratamento de doentes com cancro do pulméao
areceber quimioterapia'?. Este estudo demonstrou
que a HBPM pode melhorar significativamente as
taxas de sobrevivéncia global a 1 e 2 anos destes
doentes e reduzir significativamente a incidéncia
de TEV, sem um aumento significativo da incidén-
cia de eventos hemorragicos major e trombocito-
penia e sem uma melhoria significativa da taxa de
resposta global. Os autores concluiram que a
HBPM demonstra alguma eficacia e seguranga no
tratamento de doentes com cancro do pulméao tra-
tados com quimioterapia, mas que sao necessarios
mais ensaios clinicos em larga escala e de eleva-
da qualidade para guiar a pratica clinica°.

Assim, com base em resultados de ensaios
clinicos aleatorizados, as recomendacdes atuais
de terapéutica antitrombdtica preconizam que
doentes oncolégicos com TEV agudo sejam ini-
cialmente tratados com HBPM, fondaparinux ou
heparina nado fracionada, seguido de tratamento
prolongado com HBPM em detrimento de anta-
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gonistas da vitamina K81041%5 Estas recomenda-
¢des aplicam-se a todos os doentes com cancro,
independentemente da apresentacéao e dissemi-
nacéo inicial de TEV e das terapéuticas especi-
ficas associadas ao tipo de tumor primario. Nao
dispomos ainda hoje de estudos de eficacia e
seguranga em cancro ativo na profilaxia de TEV
dos novos anticoagulantes orais como dabigra-
tano, edoxabano, apixabano ou rivaroxabano.

CONCLUSAO

No geral, € necessario um conhecimento mais
aprofundado sobre a ocorréncia de TEV em doen-
tes com cancro do pulméo. E preciso compreender
melhor o 6nus associado a doenga, a sua evolugcao
e como identificar os doentes em risco, de modo
a desenvolver estratégias preventivas mais efeti-
vas e detetar a condicdo mais precocemente.

E igualmente necessario um melhor conheci-
mento da histéria natural do TEV no decurso do
tratamento com terapéutica anticoagulante, de
forma a otimizar as estratégias terapéuticas dis-
poniveis — nomeadamente farmacos, doses e
duragédo do tratamento — para este subgrupo de
doentes com cancro.
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RESUMO

O desenvolvimento de estratégias de bidpsia liquida teve como principal objetivo uma mudanga de paradigma na
monitorizagdo dos doentes oncoldgicos, minimizando a exposi¢ao a procedimentos invasivos, proporcionando um
maior conhecimento sobre o perfil mutacional do tumor, e sobre a resposta a terapia. Diversas ferramentas que
permitem a detegdo de mutagdes somaticas em ADN circulante foram desenvolvidas nos ultimos anos, o que per-
mitiu avangos significativos relativamente ao potencial da bidpsia liquida na pratica clinica. A aplicagdo de monito-
rizagdo nao invasiva por analise de ADN circulante tem demonstrado resultados promissores, com vantagens
significativas na resposta dos pacientes. Apesar do seu rapido desenvolvimento, diversas questdes estdo ainda em
aberto, como é o caso do controlo de qualidade em todos as etapas do processo e também da regulamentagéo por
parte das entidades competentes.

Este artigo discute os aspetos basicos do ADN em circulacéo e as metodologias existentes para a sua andlise, de
forma a enaltecer o papel da bidpsia liquida em facilitar a implementacao da medicina personalizada.

INTRODUGAO A BIOPSIA LIQUIDA

O conceito de bidpsia liquida tem vindo a re-
volucionar a forma como a monitorizagcao da doen-
¢a é realizada em pacientes oncoldgicos, minimi-
zando a exposi¢cao a procedimentos altamente
invasivos, como € o caso da bidpsia tecidular.

O termo bidpsia liquida refere-se a utilizagao
de fluidos bioldgicos para a detecdo de altera-
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¢des somaticas tumorais. O desenvolvimento
desta metodologia apenas foi possivel gragas a
observagéo de que as células possuem a capa-
cidade de libertar o seu material genético para
circulagcao, descoberta essa que remonta a dé-
cada de 40, quando Mendel e Metais constataram
a presenca de ADN em circulagdo (ADN circu-
lante) no sangue’. No entanto, a translagdo para
o0 campo da oncologia ocorreu apenas na déca-




da de 70, quando se observou que doentes on-
colégicos apresentavam niveis mais elevados de
ADN em circulagéo do que individuos saudaveis?.

ADN CIRCULANTE

O ADN circulante ¢ libertado de forma conti-
nua®. No entanto, uma vez em circulagdo, esta
sujeito a degradacgéo por diversos mecanismos,
sendo aceite que o seu tempo de semivida € de
apenas 4 a 30 minutos®. Por esta raz&o, considera-
-se que a avaliagdo de ADN circulante permite
obter uma avaliagdo em tempo real da dindmica
tumoral, o que valoriza a sua aplicagao clinica.
Nao obstante, uma vez que células ndo tumorais
também libertam o seu material genético para
circulacao, estima-se que a fragdo de ADN circu-
lante correspondente a ADN circulante tumoral
(ctADN) seja de apenas 10%*5.

O mecanismo pelo qual ocorre a libertagédo
de ctADN ainda ndo esta completamente escla-
recido, sendo que o processo apoptotico é atual-
mente considerado a principal fonte®”. Diversos
estudos fundamentam esta observagado, com
base no padréo de distribuigdo de tamanhos dos
fragmentos de ADN circulante, que corresponde
ao padrao expectavel relativo a ADN clivado no
decorrer de apoptose®®. A ocorréncia de frag-
mentos maiores também pode ocorrer, indicando
um processo necrotico como uma possivel fonte
de ctADN, ainda que numa menor escala’. A
secrecao ativa de acidos nucleicos é também
possivel, através, por exemplo, da libertagao de
células tumorais circulantes (CTCs)®. A existéncia
destas células esta descrita desde o final do
século XIX, mas s6 no final da década de 90 se
comegcou a estudar a sua utilidade clinica. Estas
células destacam-se do tumor e entram em cir-
culagcdo, movendo-se até 6rgaos a distancia,

mantendo a sua viabilidade. Estudar o ADN pre-
sente nas CTCs apresenta a vantagem de ana-
lisar material genético de células vivas, no en-
tanto, a baixa abundancia destas células (1 CTC
por cada 1x10° células sanguineas) levanta difi-
culdade técnicas que dificultam uma avaliagéo
em larga escala. Contudo, considera-se que o
numero de CTCs presentes em circulagao pode,
por si s, ser um fator prognéstico de resposta
ao tratamento®°.

Uma outra fonte de material genético tumoral
sdo as vesiculas extracelulares, das quais os
exossomas se encontram num lugar de destaque.
Estas vesiculas extracelulares com cerca de
100nm de didametro, sdo secretadas pelas células
tumorais, e incluem no seu interior acidos nuclei-
cos, lipidos e proteinas, que podem funcionar
como mediadores da comunicagao entre célu-
las''. Cada vez mais se estuda o potencial dos
exossomas como biomarcadores tumorais ana-
lisando, por exemplo, proteinas membranares ou
o material genético presentes nestas vesiculas.

E possivel encontrar ADN circulante em todos
os fluidos corporais, desde liquido cefalorraqui-
diano a urina’®. O plasma, no entanto, é conside-
rado o gold standard para a extracdo de ctADN.
Apesar de biologicamente proximos, diversos
estudos reportam que o soro € enriquecido em
ADN circulante proveniente de células ndo tumo-
rais, enquanto o plasma representa uma melhor
fonte de ctADN''®. Contudo, dependendo da
localizagdo anatémica do tumor, outros fluidos
corporais podem ganhar relevancia' ¢, O mesmo
acontece com tumores do sistema nervoso cen-
tral ou metastases cerebrais para os quais foi ja
demonstrado que, devido as caracteristicas da
barreira hematoencefalica a analise de ctADN
presente no liquido cefalorraquidiano permite ob-
ter uma maior representatividade do que a ana-
lise do plasma’™.
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CONSIDERAGOES PRATICAS

Apesar do rapido crescimento da aplicacéo
da bidpsia liquida em rotina hospitalar, certas
precaugdes devem ser implementadas de forma
a garantir que a integridade da amostra néo é
comprometida. Assim sendo, um dos primeiros
parédmetros a considerar sao os tubos de colhei-
ta a utilizar. Existem ja diversas opgdes disponi-
veis comercialmente com diferentes caracteristi-
cas, nomeadamente, a utilizagdo de solugdes
estabilizadores de material genético e/ou barrei-
ras fisicas para separacdo do plasma. Os tubos
mais frequentemente utilizados, Cell-Free ADN
BCT® tubes, possuem um fixador que estabiliza
as células sanguineas nucleadas, prevenindo a
libertagdo de ADN gendmico. Como principal van-
tagem apresentam o facto de permitirem que as
amostras sejam mantidas a temperatura ambien-
te até 14 dias, garantindo a estabilidade do
ctADN, e facilitando possiveis questdes logisticas
de transporte ou de armazenamento. Estdo ainda
aprovados para o isolamento de CTCs, cuja es-
tabilidade é assegurada até 7 dias apos colheita
da amostra. Desenvolvidos mais recentemente,
os cf-ADN/cf-RNA Preservative Tubes da Norgen
Biotek Corp, permitem uma estabilizagédo tanto
de cfADN como cfRNA sem o uso de fixadores
quimicos, permitindo ainda a extragéo de CTCs.
Todavia, a presencga de estabilizadores quimicos
que podem interferir com a metodologia analitica
€ o seu custo elevado, leva a que os convencio-
nais tubos K,EDTA sejam utilizados na colheita
de amostras para bidpsia liquida. No entanto, a
desvantagem na utilizacdo destes tubos incide
no facto de as amostras terem de ser processa-
das num periodo de 4 horas apds a colheita.

Um dos campos onde se tém verificado mais
desenvolvimentos tecnoldgicos é nas ferramentas
de analise de ctADN, sendo as tecnologias mais
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utilizadas a sequenciagao de nova geragao (NGS)
e o PCR digital. Sucintamente, a sequenciagao
de nova geracao é uma ferramenta que permite
a avaliacao simultanea de diferentes genes, atra-
vés da analise de painéis de sequenciagao orien-
tados para cada tipo tumoral, permitindo a dete-
¢ao de alteragcdes em varios genes. Exemplo
disto sdo os painéis vocacionados para cancro
do pulmao, nos quais normalmente se avalia a
presenga de mutacdes nos genes EGFR, ALK,
KRAS, BRAF, MET, entre outros. A analise de
ctADN por sequenciagado de nova geragao per-
mite uma visdo mais abrangente da dindmica
tumoral, permitindo descobrir variantes menos
frequentes mas com potencial de dirigir o trata-
mento para um terapéutica-alvo, com um possivel
impacto na sobrevida do doente. Também na
detecao de resisténcia a sequenciagao de nova
geragao desempenha um papel importante, uma
vez que cada vez mais sao conhecidos novos
mecanismos responsaveis pela resisténcia ad-
quirida a terapias dirigidas, cuja analise apenas
€ possivel através de uma analise compreensiva.
Por outro lado, a tecnologia de PCR digital é di-
rigida para uma alteragcéo genética em especifico,
com um nivel de sensibilidade consideravelmen-
te alto, permitindo a detecdo de mutacbes até
uma frequéncia alélica de 0,001%%. No entanto,
sendo uma analise direcionada para uma certa
alteracao, limita a detecdo quer de mutacgdes
transformantes quer de mutagdes de resisténcia,
podendo levar a falsos negativos. Em termos de
regulamentacdo das metodologias de analise,
existem ja duas plataformas que se encontram
aprovadas pela FDA para uso em diagndstico
clinico, nomeadamente o QIAGEN’s therascreen®
EGFR RGQ PCR Kit e o cobas® EGFR Mutation
Test. Mas é espectavel que num espaco de tem-
po muito curto outras solu¢des sejam aprovadas
pelas entidades reguladoras.




APLICACAO DA BIOPSIA LiQUIDA
NA PRATICA CLINICA

Uma porgéo significativa dos estudos conduzi-
dos no campo da biépsia liquida tém como foco de
estudo o seu potencial como ferramenta de moni-
torizagao para a detegao de resisténcia ou avalia-
¢éo de doenca residual minima. Porém, os primei-
ros estudos realizados na area visaram determinar
o potencial do ctADN como substituto da bidpsia
tecidular, avaliando para isso a sensibilidade e
especificidade na detecdo das alteragcdes somati-
cas tumorais?'. Sobre este topico, um dos estudos
mais recentes reporta ser possivel a obtencao de
valores na ordem de 99% de sensibilidade e 100%
de especificidade, utilizando PCR em tempo real
e sequenciagado de nova geragdo®. Estes dados
confirmam o potencial da biépsia liquida como um
substituto valido da bidpsia tecidular, quando esta
ndo pode ser realizada por indicagéo clinica ou
guando a quantidade de material genético recupe-
rada é insuficiente para a realizagdo das analises
necessarias, o que acontece em cerca de 23% dos
casos, de acordo com dados publicados?®. Deste
modo, a aplicagao rotineira da bidpsia liquida pode
ajudar a aumentar o numero de casos em que é
possivel obter um perfil molecular compreensivo
que permita direcionar o doente para o plano de
tratamento mais adequado.

O carcinoma do pulmao de ndo pequenas
células (CPNPC) representa o modelo tumoral
mais estudado através de bidpsia liquida, princi-
palmente os seus estadios mais avangados. Um
grande conjunto de estudos ja publicados de-
monstra a possibilidade de utilizar as variagdes
dindmicas do ctADN para replicar a evolugao da
doenca. O padrido atualmente aceite baseia-se
sobretudo na observacao longitudinal da frequén-
cia alélica da mutacao transformante ao longo do
tratamento. E expectavel que, apds o inicio da

administragao da terapia, se verifique uma dimi-
nuicao da frequéncia alélica, indicador da dimi-
nuigdo da carga tumoral em circulagdo?. Por
outro lado, a progressao da doenga devera ser
acompanhada por um aumento da frequéncia
alélica da mutagao transformante e, possivelmen-
te, pelo aparecimento de mutagdes de resistén-
cia. A mutacédo p.T790M no gene EGFR repre-
senta o exemplo mais estudado de mecanismos
de resisténcia a inibidores de tirosina cinase de
primeira gerac&o. A andlise de ctADN permitiu
detetar esta alteracédo até 3 meses antes de se-
rem evidentes sinais clinicos de resisténcia?2°.
O facto de ser possivel a detegdo do mecanismo
de resisténcia atempadamente permite uma mu-
danca estratégica no regime terapéutico para
uma outra linha de tratamento, com possivel im-
pacto na sobrevida do paciente.

Apesar de uma percentagem bastante signifi-
cativa dos estudos em bidpsia liquida serem rea-
lizados em estadios avangados, mais recentemen-
te a aplicagdo em estadios mais precoces,
nomeadamente | e Il tem vindo a ganhar relevan-
cia. Nestes pacientes, o plano terapéutico passa
usualmente por cirurgia com inten¢ao curativa.
Para estes pacientes, a monitorizagao por bidpsia
liquida pode substituir os marcadores seroldgicos,
proporcionando uma maior especificidade na ava-
liagdo da carga tumoral?”. Uma outra aplicagdo
tem vindo a ser estudada para este grupo de doen-
tes, procurando avaliar o potencial prognéstico da
biépsia liquida na estratificacdo dos doentes e
investigando quais os que poderao estar em risco
acrescido de recidiva ap6s cirurgia. Os niveis de
ADN em circulagao sao avaliados antes e depois
da cirurgia, sendo que os doentes para os quais
nao se verifica um redugao drastica dos niveis de
ADN seréo os que terdao uma maior probabilidade
de recidivar em consequéncia da cirurgia néo ter
sido eficaz na remogao completa da massa tumo-

Revista GECP 2018; 2: 23-28




ral, indicando a presenga de doenga minima resi-
dual. Apesar de preliminar, este tipo de abordagem
tem revelado resultados promissores?’-,

PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar de todos os avangos cientificos e tec-
nolégicos obtidos nos ultimos anos no campo da
bidpsia liquida, ha ainda diversas questbes em
aberto. Um ponto crucial recai sobre a regula-
mentagao da aplicagdo da analise de ctADN para
diagnéstico, nomeadamente por parte da ASCO
e da CAP, entidades responsaveis pela validagao
e acreditacao, de forma a garantir a estandardi-
zagao dos resultados em diferentes laboratérios.
E ainda necessaria a implementacéo de controlos
de qualidade, que permitam uma maior confianga
na analise de ctADN. Neste dmbito, alguns estu-
dos multi-institucionais, nos quais participamos,
tém vindo a ser desenvolvidos de forma a criar
metodologias standard para uma maior uniformi-
zacgéao de resultados?.

Um outro aspeto importante prende-se com o
facto de a generalidade dos estudos até agora
realizados ter incidido em coortes de doentes com
mutacbes em genes bem conhecidos como o
EGFR, KRAS e BRAF, deixando de fora os casos
com translocagdes no genes ALK, ROS e RET.
O uso de bidpsia liquida nestes doentes também
tem interesse clinico pois existem terapias dire-
cionadas para as quais ja forma identificados
mecanismos de resisténcia que podem ser dete-
tados por bidpsia liquida. Para estes casos, foi
necessario o desenvolvimento de metodologias
que permitam a analise de RNA circulante, cuja
baixa abundéncia e rapida degradacao em circu-
lagdo comprometem o seu estudo. Muito recen-
temente, conseguimos otimizar um procedimen-
to experimental que permite fazer a detecéo
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destas translocagdes em plasma dos doentes e
que esta agora em fase de implementagao.
Finalmente, a expansao da biépsia liquida para
outros tipos tumorais, como o carcinoma de pe-
quenas células, poderia trazer novo conhecimen-
to relativamente etiologia genética destes tumo-
res, permitindo saber mais sobre a sua biologia.
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Destaques

8.° CONGRESSO DO GECP
Hotel Solverde — Espinho
11 a 13 de Outubro de 2018




8.° Congresso do GECP
PROGRAMA

Quinta-Feira, 11 de outubro

09h00 Mesa Redonda
Cancro do Pulmao em 2018
Moderadores: Venceslau Hespanhol e Lurdes Barradas
Tabagismo — Novos desafios — José Boleo Tomé
Registo Oncolégico Nacional — dos numeros a clinica — Teresa Almodovar
Rastreio — Quem, Como e Quando? — Ana Figueiredo

10h30 Coffee-Break

11h00 Sessao de Abertura
Direcado do Grupo de Estudos
Cancro do Pulmao — para quando a cura? — Fernando Barata
Uma vida dedicada a Pneumologia Oncoldgica

12h00 Simpdsio Satélite Roche
A transformar o tratamento do CPCNP: terapéuticas-alvo e imunoterapia
Terapéuticas alvo no CPCNP — Filippo de Marinis
Moderador: Fernando Barata
Imunoterapia no tratamento do CPCNP — Dra. Vassiliki Papadimitrakopoulou
Moderador: Dra. Encarnagao Teixeira

13h00 Almocgo

14h30 Simposio Satélite Pfizer
Inibidores TKls: maximizar outcomes na pratica clinica
Moderador: Fernando Barata
Optimizar a sobrevivéncia global em doentes CPNPC ALK+, ROS1 e cMET — Marta Soares
Impacto das resisténcias adquiridas aos inibidores ALK — Enriqueta Felip

15h30 Coffee-Break
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16h00

17h00

09h00

10h15

11h00

12h00

13h00

14h30
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Mesa Redonda — Diagnéstico e Estadiamento
Moderadores: Duro da Costa e Henrique Queiroga
Noédulos periféricos — Jorge Dionisio

Adenopatias mediastinicas — Gabriela Fernandes
PET (state art) — Paula Lapa

Discussao de Posters
Moderadores: Jodo Cunha e Ana Fernandes

Sexta-Feira, 12 de outubro

Mesa Redonda — Cirurgia Toracica em 2018

Moderadores: Francisco Félix e José Miranda

Cirurgia Robotica e CATS (computer assistant thoracic surgery) — Fernando Martelo
Opgdes cirurgicas para o doente com reserva funcional limitada — Miguel Guerra
Novas indicagdes para o estadio Ill — Paulo Calvinho

Coffee-Break

Mesa Redonda — Inovagées em Radio Oncologia
Moderadores: Paulo Costa e Ana Barroso

Radio Imunoterapia — a nova evidéncia — Escarlata Lopez
SBRT na progressao oligo-metastatica — Inés Antunes

RT hipofraccionada com imagem guiada — Catarina Travancinha

Simpdésio Satélite Astra Zeneca

Diagnostic and treatment sequence strategies to maximize the clinical benefit of EGFR
NSCLC patients

Moderador: Encarnagéo Teixeira

Optimizing sample management for biomarker testing in NSCLC — Massimo Barberis
Sequencing therapies in EGFRm NSCLC — Johan Vansteenkiste

Almogo

Simpdsio Satélite MSD

Tratamento em 1.2 Linha do CPNPC — monoterapia ou combinagao?
Moderador: Marta Soares

Palestrantes: Fernando Barata e Delvys Rodriguez




15h30 Coffee-Break

16h00 Conferéncia: Tumor Carcinoide Bronquico — estado da arte
Moderador: Teresa Almodovar
Conferencista: Nicola Fazio

16h30 Mesa Redonda — Decisao dificil em Pneumologia Oncolégica
Moderadores: Barbara Parente e Filomena Faria
Medicina Intensiva no CP avang¢ado — Maria José Bow
Quando parar o tratamento — Emanuel Gouveia

17h30 Discussédo de Posters
Moderadores: Luis Ferreira e José Duarte

20h30 Jantar do Congresso

Sabado, 13 de outubro

09h30 Mesa Redonda: Tumores raros toracicos — terapéutica
Moderadores: Encarnagéo Teixeira e Alice Pego
Timoma — Jordi Remon
Mesotelioma — Marta Soares

10h30 Coffee-Break

11h00 Simpdsio Satélite BMS
Immunotherapy for all NSCLC patients — Santiago Ponce
Moderador: Teresa Almodovar

12h00 Debate: Acessibilidade, Referenciacdo e Sustentabilidade em Oncologia Toracica
Moderador: Anténio Araujo
Participantes: Ulisses Brito, Maria Manuel, Margarida Felizardo, Pedro Chinita, Anténio Morais,
Paula Alves

13h00 Almogo
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Resumos dos Posters

PO01 — Rastreio de neoplasia pulmonar com TC de
baixa dose: a experiéncia piloto de um centro de diag-
néstico brasileiro

Filipa Aguiar'; Pablo Rydz?; Gustavo Meirelles?

" Servigo de Pneumologia — Hospital de Braga; 2 Servico
de Radiologia — Grupo Fleury

Palavras-chave: Rastreio de neoplasia pulmonar, neo-
plasia pulmonar

Introdugédo: A maioria dos casos de neoplasia pulmonar
séo diagnosticados em estadios avangados. Este facto,
em conjun¢do com a sua alta incidéncia, faz da neoplasia
do pulmao, a neoplasia que mais mortes provoca em todo
o mundo. Varios protocolos de rastreio foram testados ao
longo dos anos, sendo que o Unico, de momento, reco-
mendado é o método de tomografia computorizada de
térax de baixa dose, estudado pelo The National Lung
Screening Trial (NLST), que mostrou a diminuigdo da
mortalidade por neoplasia pulmonar da populagéo ras-
treada com tomografia de baixa dose, face a populagao
rastreada com radiografia.

Objectivo: Caracterizar a populagao inserida no progra-
ma de rastreio de neoplasia pulmonar e os resultados dos
exames de rastreio realizados.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo dos exames
inseridos no protocolo de rastreio de neoplasia pulmonar
com TC de baixa dose entre julho de 2016 e agosto de
2018 realizados num centro de diagndstico privado do
Brasil. A populagao alvo, submetida ao protocolo, consis-
tia em individuos de 55 a 80 anos, fumadores ou ex-
-fumadores (com cessagdo ha menos de 15 anos), com
carga tabagica 230 unidades mago. O exame consistia
em TC de baixa dose de radiagéo, sem contraste iodado
IV, avaliado com dupla leitura e categorizado segundo o
LungRADS.

Resultados: Foi considerado um total de 113 tomografias
de rastreio, de 102 individuos. 102 (90,3%) eram tomo-
grafias iniciais, 8 (7.1%) tomografias aos 12 meses e 3
(2.7%) tomografias aos 24 meses de rastreio. A maioria
dos individuos eram do género masculino (n=78; 76,5%)
e apresentavam uma mediana de idades de 58 anos no
momento da primeira avaliagdo. 64 (62.7%) individuos
eram fumadores ativos, enquanto 38 (37.3%) eram ex-
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-fumadores que cessaram os habitos em mediana ha 6.5
anos, resultando em conjunto numa mediana de 30 Uni-
dades Mago Ano. Das 113 tomografias realizadas sob o
protocolo, 14 (12.4%) foram categorizadas em LungRADS
1, 94 (83.1%) em LungRADS 2, 2 (1.8%) em LungRADS
3,2 (1.8%) em LungRADS 4A e 1 (0.9%) em LungRADS
4B.

Discussao e Conclusao: A experiéncia deste centro,
apesar do menor nimero de amostra, mostrou resultados
muito semelhantes da distribuicdo das categorias Lun-
gRADS aos do estudo NLST.

Existem contrariedades associadas a implementagéo glo-
bal do rastreio como os resultados falsos-positivos, o
sobrediagnostico, o custo-efetividade e o efeito da radia-
c¢ao (apesar da baixa dose) pelo que este método de
rastreio deve ser limitado apenas a populagao de risco.
Estas contrariedades tem ser consideradas, mas néo
devem impedir a implementacdo destes programas em
maior escala.

PO02 - GPA, uma ferramenta util na avaliagdo dos
doentes com metastizagao cerebral propostos para
radioterapia craniana?

Darlene Rodrigues'; Gongalo Almeida'; Sofia Garcia'; Rita
Lago'; Maria Paula Fontes'; Margarida Marques'; Gabrie-
la Pinto'

Servico de Radioterapia do Centro Hospitalar de Sdo Jodo
Palavras-chave: cancro do pulmao, metastizagéo cere-
bral, GPA index, radioterapia craniana

Objetivos: Aferramenta de calculo de progndstico, GPA index,
que estima o tempo médio de sobrevivéncia desde o inicio de
tratamento da metastizagao cerebral (MC), para doentes com
Cancro do Pulméao (CP), correlaciona histologia, idade, Kar-
nofsky Performance Score (KPS), metastizagéo extracraniana,
nimero de metastases cerebrais e status EGFR/ALK. Nos
doentes com MC de Cancro do Pulméo é uma ferramenta que
nos permite avaliar e selecionar os que terdo beneficio no
tratamento com Radioterapia Externa holocraniana (RT_HC).
Este estudo pretende avaliar a concordancia da sobrevi-
véncia estimada pelo GPA em comparagéo com a sobre-
vivéncia real de um grupo de doentes.




Métodos: Foi realizada andlise retrospetiva dos doentes
com MC de Cancro do Pulmé&o tratados no Servigo de Ra-
dioterapia do C.H.S. Jodo de Janeiro 2013 a Dezembro 2015.
Foram excluidos os submetidos a metastasectomia e
Radiocirurgia/RT estereotaxica. Procedeu-se a recolha de
dados demograficos e informagao necessaria para calcu-
lo do GPA.

A sobrevivéncia foi definida como a diferenga da data de
morte e de diagnodstico de MC.

Foi calculada a diferenga entre a sobrevivéncia real (SVR)
e a estimada pelo indice GPA (SvE) e aferida disparidade
entre grupos.

A andlise estatistica foi realizada com software SPSSv24.
Resultados: A amostra foi de 84 doentes tratados com
RT_HC, 62 do sexo masculino e 22 do sexo feminino. A
mediana de idades ao diagnodstico de metastizagao foi de
65 anos (38 a 88 anos). Ao diagnostico 59 doentes tinham
<70 anos e 25 doentes =70 anos.

Dos 84 doentes, 54 tinham histologia de adenocarcinoma,
sendo 6 EGFR/ALK positivo.

A MC estava presente ao diagndstico em 48 doentes e
nos restantes, o tempo mediano entre diagndstico inicial
e metastizacéo foi de 11,4 meses (2,1-106,1 meses).
Havia metastase unica em 27 doentes, 25 tinham 2-4
lesdes e 32 tinham >4 metastases. Identificou-se metas-
tizacdo extra-cerebral em 41 dos 84 doentes.

Na amostra 26 tinham KPS 90-100, 37 tinham 80 e 21
apresentavam <70.

Foram utilizados varios esquemas de fracionamento de
RT_HC: a dose total variou entre 20 a 30Gy, em 5 a 12
fragdes, 5 fragdes por semana, com fotdes de 6MV.

A mediana da diferenga entre a SVR e a SvE foi de -6,5
meses (entre -25,5 e 25,5 meses).

A SVR estava incluida no intervalo de SVE em 34 doentes.
Dos 50 doentes que ficaram fora deste intervalo, em 47
o GPA sobrestimou a sobrevivéncia.

Da andlise por grupos histoldgicos, verificou-se homoge-
neidade na diferenga entre SVR e SvE, ndo se observan-
do que o GPA apresente melhor previsdo na SvE para
uma dada histologia.

Conclusées: O indice GPA foi uma ferramenta Util no grupo
de doentes estudado embora a SVE n&o esteja de acordo com
a SvR em todos os doentes da amostra. Dada a facilidade na
sua utilizagéo e tendo em conta os resultados obtidos, deve
serimplementada na pratica clinica, otimizando a selegdo dos
doentes para tratamento de RT_HC, salvaguardando as suas
limitagGes relativas a eventual sobrestimagao da sobrevivéncia.

PO03 - Impacto do volume do PTV no progndstico
apos radioterapia estereotaxica no cancro do pulmao
em estadio inicial: revisdo de casos

Isabel Rodrigues’; Jodo Gagean'; Tiago Figueiredo'; Ca-
rolina Ferreira’; Sofia Conde'; Joana Cardia’

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil
Palavras-chave: SBRT, Radioterapia, Estadio |, Carcino-
ma do Pulmao, Radioterapia Estereotaxica

Introdugédo: A radioterapia estereotaxica (SBRT) tem
vindo a estabelecer-se como alternativa a cirurgia em
doentes com cancro do pulméo (CP) em estadios iniciais
que nao sejam candidatos cirtrgicos (cerca de 25% dos
doentes com CP estadio I). Foram reportadas taxas de
controlo tumoral e sobrevivéncia global sobreponiveis as
da cirurgia.

Objectivos: Avaliar as caracteristicas e resultados dos
doentes com neoplasias primarias do pulmao submetidos
a SBRT na nossa instituigdo entre 2012 e 2016, e impac-
to do volume de planeamento no progndstico.
Resultados: No periodo referido, foram tratados com
SBRT 143 doentes (149 tumores), com uma idade media-
na de 73 anos (que varia entre 51 a 91 anos), 79% do
sexo masculino, com score de Charlson mediano de 6
(distancia interquartis de 3) e um tempo de seguimento
mediano de 22 meses. Histologicamente, 69% dos tumo-
res eram adenocarcinomas, € 28% carcinomas epider-
modides. Obteve-se resposta completa (RC) em 24,8% das
lesdes tratadas, parcial (RP) em 19,5%, e doenga estavel
(DE) em 49,7%. Catorze doentes tiveram progresséo na
lesao tratada (9,8%), com progressdes pulmonares nou-
tros locais em 16 doentes (11,2%), ganglionares em 15
(10,5%) e a distancia em 11 (7,5%). A sobrevivéncia glo-
bal (SG) aos 18 meses foi de 77,3%, a sobrevivéncia
especifica (SE) foi de 91,9% e a sobrevivéncia livre de
progressao (SLP) foi de 84,0%. Os tumores tratados ti-
nham um maior didmetro mediano de 2,3cm (entre 0,7 e
5,5cm). Verificou-se que o aumento da dimens&o do plan-
ning target volume (PTV) se relacionava com uma menor
SG e SE (p<0,05).

Discussdo: A taxa de controlo local observada (94,0%)
esta de acordo com as taxas reportadas na literatura
(>90%). Também os valores de SG e SE se encontram
dentro dos valores esperados considerando a literatura
publicada, que reporta SG aos 1-3 anos de 43-72% (para
doentes inoperaveis), SE aos 2-3 anos de 62-88% e SLP
aos 1-3 anos de 84-93%. Sabe-se também que o tamanho
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tumoral se relaciona com o controlo local e sobrevivéncia
livre de doenga. O impacto do volume do PTV nas taxas
de sobrevivéncia pode portanto traduzir a sua intima re-
lagdo com o volume tumoral.

Conclusodes: A SBRT é uma técnica estabelecida, com
bons resultados no controlo tumoral em estadios iniciais
de CP. Nesta série, os resultados sdo sobreponiveis aos
encontrados na literatura, tendo-se verificado relagéo do
volume do PTV com o prognéstico.

PO04 - Impacto do PTV no prognoéstico apos radiote-
rapia no carcinoma do pulmao de nao pequenas cé-
lulas localmente avangado: uma revisao de casos
Jodo Gagean'; Isabel Rodrigues'; Tiago Ramos'; André
Laranja'; Catarina Dias'; Carolina Ferreira'; Joana Cardia’;
Tiago Figueiredo’

"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: Radioterapia, Cancro Pulmao de Nao
Pequenas Células, Localmente Avangado, PTV

Introdugéao: Cerca de 25-30% dos doentes com cancro
do pulméao sao diagnosticados em estadios localmen-
te avancados (estadio Ill). Este corresponde a um gru-
po heterogéneo de tumores, tanto em tamanho como
em extensao do envolvimento ganglionar. A radiotera-
pia (RT) faz parte do tratamento multimodal destes
tumores, obtendo-se melhores resultados quando se
associa este tratamento a quimioterapia (QT), sobre-
tudo concomitante.

Objectivos: Avaliar as caracteristicas e resultados dos
doentes com cancro do pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avangado, submetidos a RT, na
nossa instituicao, entre 2012 e 2016.

Resultados: No periodo referido, foram tratados 213
doentes, 80,3% do sexo masculino e 19,7% do sexo fe-
minino, com uma idade mediana de 64 anos (de 42 a 85
anos). Esta populagao tinha um score de Charlson me-
diano de 5 e teve um tempo mediano de seguimento de
4,1 anos. Histologicamente, 47,4% dos tumores eram
adenocarcinomas e 45,1% carcinomas epiderméides.
Relativamente ao estadio, 58,7% foram classificados como
A e 39,4% como IlIB. A RT foi realizada com quimiote-
rapia (QT) concomitante em 41,3% dos doentes e de
forma sequencial em 54,9%, sendo que 3,8% doentes ndo
realizaram QT. Nos tratamentos de RT foi debitada a dose
de 60Gy em 43,2% dos doentes, tendo sido debitadas
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doses superiores (até aos 70Gy) nos restantes doentes
(56,8%). Foram utilizadas técnicas de Radioterapia 3D
conformacional (3DCRT) em 36,2% dos tratamentos e de
intensidade modulada (IMRT/VMAT) em 63,8%. Os plan-
ning target volume (PTV) apresentavam volumes inferio-
res a 350cc em 44,1% e superiores a 700cc em 7,9% dos
doentes. As toxicidades agudas mais frequentes foram
esofagite G2 (N=29) e dispneia G2 (N=9); e as tardias,
pneumonite G2 (N=11) e dispneia G2 (N=15). Trés doen-
tes tiveram resposta completa (3,3%), 72 resposta parcial
(33,8%), 96 doenca estavel (45,1%) e 28 progresséo na
lesdo tratada (13,1%). Foi observada progressao locorre-
gional em 43,2% dos doentes, e a distancia em 25,4%. A
sobrevivéncia global (SG) aos 2 anos foi de 61,8%, a livre
de progressao locorregional de 57,3% e a livre de pro-
gressao a distancia de 75,1%. Embora com algum impac-
to, nao foi evidente uma relacéo significativa da SG com
a dose total debitada (p=0,063), que mostrou uma vanta-
gem para doses > 60Gy; nem com a técnica de RT utili-
zada (p=0,093). No entanto, observou-se influéncia do
volume do PTV na SG, com valores de sobrevivéncia
inferiores para PTV > 350cc (p<0,05), e também uma
melhor SG com os tratamentos de RTQT concomitante
vs sequencial (p=0,016).

Conclusdes: Os nossos resultados mostraram uma ten-
déncia para melhoria da sobrevivéncia global com uma
dose de RT > 60 Gy. Varios estudos de fase 3 comprovam
o beneficio de QT concomitante com RT em vez de se-
quencial, como foi aqui demonstrado. Da mesma forma,
alguns estudos relacionam o tamanho do PTV como fator
preditivo de SG, corroborante com os resultados apresen-
tados.

PO05 — Um caso de desafio interdisciplinar

Pedro Americano'; Teresa Almodévar?;, Duro Da Costa?

" Centro Hospitalar Universitario do Algarve, Hospital de
Faro; 2 Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Fran-
cisco Gentil

Palavras-chave: cancro pulméo sarcoma sincrono mul-
tidisciplinar interdisciplinar

Homem, 42 anos, ex-fumador desde ha 10 anos (25 UMA),
antecedentes de obesidade, hipertensao arterial e sindro-
me da apneia obstrutiva do sono.

No inicio de 2018 surge tumefagéo de crescimento pro-
gressivo na regido axilar esquerda, sem outras queixas.




Ecografia revelou massa sélida hipoecogénica com 7cm.
Tumografia computorizada (TC) toracica detetou nddulo
pulmonar espiculado no lobo inferior direito (LID) com
20mm.

Pungéo aspirativa axilar mostrou fragmentos de tecido
fibroadiposo sem atipia, com alguns vasos, possivel tumor
lipomatoso. PET/TC revelou lesdo axilar esquerda com
periferia hipermetabdlica (SUV 11.2) e centro necrético;
ndédulo LID (SUV 10.5); adenopatia hilar (SUV 5.11); ade-
nopatias mediastinicas dos grupos 7 (SUV 14.1), 2D (SUV
6.83) e 5 (SUV 5.14); e lesao no sacro (SUV 24.9). TC da
bacia e coluna lombar sem lesdes 6sseas aparentes.
Ressonancia magnética mostrou lesdo sagrada esquerda,
45mm, intramedular.

Ecobroncoscopia identificou volumosa adenopatia subca-
rinal, cuja pungao aspirativa foi compativel com metasta-
se de adenocarcinoma de provavel origem pulmonar, CK7
e TTF1 positivos; p40, EGFR e BRAF negativos; rearran-
jono gene ALK 2p12.

Biopsia aspirativa transtoracica da leséo no LID compa-
tivel com adenocarcinoma do pulmao. Biépsia da lesédo
axilar apenas com necrose.

Ressecgéo cirdrgica da lesao axilar revelou sarcoma néo
classificavel, G3, RO.

TC cranio-encefélica sem lesdes ocupando espaco.
Assumido adenocarcinoma do pulméao estadio IV cT1b-
N3M1b, iniciou primeira linha com Crizotinib a 21/06/2018.
Reavaliado apds 2 meses, o doente tolera bem a te-
rapéutica e a TC toracica sugere resposta completa
toréacica.

Discussao: A manifestacdo inicial de uma neoplasia
rara precipitou a realizagao de exames complementa-
res que revelaram outra neoplasia sincrona, também
ela com uma caracteristica molecular pouco frequente
(rearranjo do gene ALK). Achado incidental, a neopla-
sia pulmonar, assintomatica, encontrava-se ja num
estadio avangado. A localizagdo da lesao sagrada im-
possibilitou o diagnodstico histoldgico, assumindo-se a
hipétese mais provavel de metastase pulmonar, aguar-
dando controlo evolutivo para apoiar ou refutar a deci-
sao, numa doenga com boa resposta inicial ao trata-
mento instituido.

O caso apresentado alerta para uma situagédo cada vez
mais frequente, que obriga a maior precisao na confirma-
¢ao histoldgica e a uma abordagem multidisciplinar con-
jugada, com o plano terapéutico e follow-up de uma e
outra neoplasia a modelar-se mutuamente.

PO06 — A abordagem curativa inicial deve deixar mar-
gem para tratamentos sequenciais?

Gongalo Almeida'; Darlene Rodrigues'; Sofia Garcia'; Rita
Lago'; Antonio Morais?; Margarida Marques'; Gabriela
Pinto’

" Servigo de Radioterapia do Centro Hospitalar de Sao
Jodo; 2Servigo de Pneumologia do Centro Hospitalar de
Sé&o Jodo

Palavras-chave: cancro do pulmé&o, radioterapia, cirurgia

Introdugédo: O cancro do pulm&o € a principal causa de
morte oncolégica em todo o mundo. E considerado um
problema de salde publica, e o principal fator de risco
continua a ser o tabagismo. A transformacédo de uma
célula “normal” numa célula “cancerigena” depende da
acumulagao de alteragdes oncogenéticas e da reprogra-
macéao da diferenciagéo celular, havendo assim um tem-
po de laténcia para o desenvolvimento de neoplasias.
Mesmo nos doentes em estadios iniciais com ressecg¢ao
cirurgica completa de cancro do pulméo, o risco de de-
senvolver um segundo primario é de 3-6%/ano.

Caso Clinico: MTG, sexo masculino, 73 anos. ECOG-PS
0. Ex-fumador de 40 UMA.

Primeira neoplasia em 2004, submetido a lobectomia
superior direita em 3-11-2004. A analise histoldgica reve-
lou adenocarcinoma G2, pT2N1MxR0. Nao realizou qual-
quer terapéutica adjuvante e ficou em vigilancia.

Em 2011 foi identificada nova lesdo pulmonar no lobo su-
perior esquerdo, de 9mm, tendo sido submetido a ressegao
atipica desse noddulo em 7-4-2011. Tratava-se de adeno-
carcinoma G2, pT1aN0. Ficou novamente em seguimento.
Em TC de térax de 29-12-2015 surgiu um nédulo no lobo
inferior esquerdo, com 2cm. Foi submetido a bidpsia aspi-
rativa transtoracica (BAT) em 22-2-2016 que revelou ade-
nocarcinoma. Estadiamento revelou tratar-se de lesdo
unica — cT1NOMO. O estudo funcional respiratério, de 2-3-
-2016, revelava sindrome ventilatério obstrutivo moderado.
Realizou radioterapia estereotaxica (SBRT — stereotactic
body radiotherapy) na dose de 50Gy em 5 fragbes, em
dias alternados, com fotdes de 6MV, técnica 4ADCT/IGFR/
RPM, de 13 a 23-6-2016.

Atualmente mantém seguimento, com a avaliagdo mais
recente em 28-5-2018, sem sinais de recidiva e apenas
ligeiras alteragdes imagiolégicas compativeis com seque-
las pos-terapéuticas.

Conclusao: Na era da medicina de preciséo, com resulta-
dos terapéuticos cada vez mais favoraveis e sobrevivéncia

Revista GECP 2018; 2:33-56




aumentada dos doentes, a probabilidade de surgirem novos
primarios em doentes previamente tratados aumenta.

O tratamento radical deve ser realizado com o minimo de
comorbilidade possivel, permitindo uma margem funcional
para eventuais terapéuticas futuras. Nos estadios iniciais,
tanto a cirurgia como a SBRT est&o indicadas como opcoes
de intuito radical. No entanto, a SBRT assume um papel pre-
ponderante porque pode resultar em menorimpacto funcional,
podendo ser usada em doentes previamente submetidos a
cirurgia, que estejam em risco de disfungao pulmonar, e mes-
mo assim permitindo possiveis tratamentos subsequentes.

POO07 - VATS anatomic segmentectomy in lung cancer:
initial experience of a department

Susana Lareiro'; Joana Rei'; Pedro Fernandes'; Miguel
Guerra'; José Miranda'; Luis Vouga'

" Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia / Espinho
Palavras-chave: VATS; Anatomic Segmentectomy; Lung
Cancer

Uniportal video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) is
a novel approach that is currently becoming increasingly
popular worldwide. It has been proven to be a feasible and
safe technique with similar outcomes when compared to
the other approaches, with all the advantages of a mini-
mally invasive procedure. With recent advances in com-
puted tomography, the diagnosis of small lung nodules,
ground glass lesions and non-solid lung cancers has been
increasing. When such lesions are located deep within the
lung parenchyma and RO complete resection is required,
segmentectomy is an alternative.

Segmentectomy is a technically more complex procedure
than lobectomy, since a detailed comprehension of the
segmental and subsegmental anatomy is required. Recent
trials have shown that anatomic sublobar resection can
achieve outcomes equivalent to lobectomy in selected
patients with stage IA non-small cell lung carcinoma. The
aim of this study is to present our initial experience per-
forming VATS anatomic segmentectomies in lung cancer.
From January 2014 through September 2018, 18 patients
underwent uniportal VATS anatomic segmentectomy. The
patients’ demographics, approach and type of surgery, as
well as morbidity and mortality were analysed.

Surgery was performed in 10 male and 8 female patients with
amean age of 60 years (range, 35-80 years). The procedures
executed were: left superior trisegmentectomy in 6 patients,
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anatomical lingulectomy in 5 patients, right anatomical S6
segmentectomy in 3 patients, left anatomical S6 segmentec-
tomy in 3 patients and right anatomical S1 segmentectomy
in 1 patient. The median surgical time was 85 minutes (range,
40-235 minutes). The most common histologic type was
adenocarcinoma (n=12), other histologic types were carcinoid
tumor (n=5) and squamous cell carcinoma (n=1).
Postoperatively, the median length of stay was 3 days
(range 2-10 days). Minor complications were reported in
2 patients (air leak superior to 7 days). There was no
operative or 30-days mortality.

Uniportal VATS segmentectomy is a demanding technique,
safe and feasible in selected patients with good results in
the literature for patients with early-stage lung cancer. The
results in our department are promising allowing us to
proceed with the development of the technique.

PO08 - Ataxia paraneoplasica como manifestagao
inicial de cancro do pulmao de pequenas células
Ana Rita Lopes'; Inés Pousa'; Cristina Oliveira’; Alina
Rosinha'; Maria Cassiano Neves'; Ana Rodrigues’; Julio
Oliveira'; Isabel Azevedo'; Marta Soares'

"IPO — Porto

Palavras-chave: Sindrome paraneoplasica

Introdugao: As sindromes paraneoplasicas neuroldgicas
sdo causadas pela imunidade cruzada entre as células
neoplasicas e as células normais do doente e podem ser
a manifestagao inicial de uma doenga oncoldgica, pelo
que devem ser um dos diagndsticos diferenciais a consi-
derar na abordagem de queixas neurolégicas.

Caso clinico: Homem de 74 anos, ECOG 1, com antece-
dentes pessoais de hipertensao arterial, dislipidemia, ex-
-fumador (20 UMA) e hipoacusia neurosensorial e com his-
toria familiar de ataxia progressiva, foi orientado para Con-
sulta de Neurologia por desequilibrio com cerca de 3 anos
de evolugdo. Ao exame fisico, apresentava marcha de base
alargada, queda na prova de Romberg e nistagmo. Nos
exames realizados, foi excluida causa metabdlica, infeciosa
ou auto-imune; RM cerebral com sequelas de lesbes isqué-
micas antigas em pequenos vasos; RM da coluna com pa-
tologia osteoarticular degenerativa e eletromiografia com
polineuropatia sensitiva distal. Em TC toraco-abdomino-
-pélvico, diagnosticado nédulo pulmonar no lobo médio direi-
to (27x39 mm), cuja bidpsia transtoracica confirmou se tratar
de um carcinoma do pulmao de pequenas células (CPPC).




Broncofibroscopia sem alteragdes endoscopicas sugestivas
de patologia tumoral e a PET mostrou hipercaptagdo no
nédulo pulmonar, assim como em metastases ganglionares
mediastino-hilares, tendo realizado EBUS que n&o mostrou
a presenca de metastizagéo a nivel do mediastino, pelo que
foi assim estadiado como cT2aN1MO — estadio I1B.

Em Consulta de Grupo Multidisciplinar, o doente foi propos-
to para quimio-radioterapia sequenciais com cisplatina e
etoposido, associada a radioterapia toracica radical a partir
do 3.° ciclo, na dose total de 60 Gy. Durante os tratamentos,
verificou-se razoavel tolerancia, com ECOG 1 e manteve
marcha ataxica habitual, apresentando resposta parcial em
TC do térax apos 6 ciclos. Repetiu TC cranio-encefalica,
que ndo mostrou metastizagao e fez tratamento de radiote-
rapia cerebral profilatica, na dose total de 25 Gy.

Em TC de vigilancia apos 3 meses, diagnosticada metas-
tizagcdo hepatica, mantendo resposta parcial no nédulo
pulmonar e iniciou quimioterapia de 2.2 linha com topote-
cano oral. Realizou 3 ciclos, mas com agravamento do
estado geral e progressao da doenca. Faleceu em Julho
de 2018, com uma sobrevivéncia global de 18 meses.
Discussao: As sindromes paraneoplasicas neurolégicas
séo raras, estando associadas principalmente ao CPPC ou
doengas hemato-oncoldgicas. Neste caso clinico, apesar
da ataxia paraneoplasica ter permitido o diagndstico num
estadio inicial, o mau prognéstico do CPPC foi determinan-
te na evolugédo clinica apresentada e a manutengéo da
ataxia apds o tratamento inicial deve-se provavelmente a
lesao neuronal irreversivel causada pelos auto-anticorpos,
embora também possa estar relacionada com a persistén-
cia da doenga e curto intervalo livre de progresséo.

PO09 - Quando surgem dois nédulos contralaterais...

Rebeca Martins Natal'; Gongalo Cintrdo Samouco'; Jodo
Fernandes Costa'; Adelino Amaral'; Rita Gomes'?; Luis
Ferreira'?

" Unidade Local de Saude da Guarda; 2 Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior
Palavras-chave: Neoplasias Multiplas Primarias do
Pulmao, Neoplasias Sincronas, Adenocarcinoma, Ci-
rurgia Toracica

Introdugao: As neoplasias multiplas primarias do pul-
mao (NMPP) caracterizam-se pela ocorréncia de mais
que uma leséo primaria, na auséncia de doenga extra-

toracica ao diagnéstico. Podem ser sincronas quando
detetadas ou ressecadas ao mesmo tempo; ou meta-
cronas quando a segunda neoplasia se desenvolve
posteriormente. O risco de desenvolver NMPP varia
entre 1-15% por ano.

Apresentamos um caso clinico de NMPP sincronas, cuja
tomografia computorizada (TC) revelou a presenca de
dois nédulos contralaterais.

Descrigao de caso: Homem de 52 anos, ex-padeiro, com
antecedentes pessoais de doenga pulmonar obstrutiva
cronica GOLD 2, carcinoma da bexiga submetido a pros-
tatectomia parcial e cirurgia da bexiga ha um ano, epilep-
sia, patologia psiquiatrica (Paranoia e Sindrome da De-
pendéncia do Alcool). Fumador ativo (60 UMA). Assinto-
matico. Sem antecedentes de tuberculose pulmonar ou
historia de infegbes respiratodrias.

Enviado a consulta de Pneumologia por alteragéo ima-
giolégica em TC de térax com nddulo irregular no lobo
superior esquerdo (LSE) de 15mm. A TC de controlo
aos 3 meses revelou aumento das dimensdes do mes-
mo (19.4mm) e aparecimento de um novo, também
heterogéneo e irregular, no lobo superior direito (LSD)
com 8.4mm. Realizada Tomografia por Emissédo de
Positrdes com 18-Flurodesoxiglucose (PET 18-FDG)
que demonstrou hipercaptagao no nédulo no LSE (SU-
Vmax 5.3) e nédulo do LSD incaracterizavel. Broncofi-
broscopia sem alteragbes; exame mico e bacteriolégico
do aspirado brénquico negativo e citologia deste e do
escovado negativas. Nas provas funcionais respiratorias
(PFR) apresentou sindrome ventilatério obstrutivo de
grau ligeiro (FEV1 74%), com DLCO de 86%. TC de
cranio sem lesdes secundarias. Em Consulta de Deci-
séo Terapéutica (CDT) multidisciplinar foi proposto para
cirurgia toracica, tendo sido submetido a ressegéo em
cunha do nodulo do LSD que revelou adenocarcinoma
(ADC) mucinoso, estadiamento T1aNOMO (Estadio IA1).
Num segundo tempo, realizada exérese do nédulo do
LSE e posteriormente lobectomia do LSE com linfade-
nectomia. O resultado anatomopatolégico revelou ADC
do tipo solido e micropapilar, sem invasao pleural vis-
ceral ou ganglionar, estadiamento T1bNOMO (Estadio
1A2).

Até a data, manteve-se com 6timo estado geral (PS 0).
Nas PFR pdés-operatoérias houve ligeira diminuicdo do
FEV1 69% e da DLCO para 66%. Foi de novo avaliado
em CDTs, tendo realizado nova PET 18-FDG que revelou
densificagbes pleuropulmonares bilaterais e a nivel da
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janela aortopulmonar, de etiologia indeterminada, tendo-
-se decidido manter o doente em vigilancia imagioldgica.
Discussao: As NMPP sincronas sdo raras e representam
um desafio diagnéstico, dado que facilmente podem ser
confundidas com metastases, especialmente se apre-
sentam o mesmo tipo histolégico, como acontece neste
caso clinico. As orientagdes existentes sao para estadiar
de forma independente cada um dos tumores e o trata-
mento recomendado é a ressegado completa sempre que
possivel.

PO10 - Fibrose pulmonar idiopatica e cancro do pul-
mao: qual a sua relagao?

Mariana Conde'; Artur Vale'; Ana Isabel Loureiro®; Maria
Brandao'; Catarina Parra'; Ana Fernandes'

"CHTMAD - Hospital de Vila Real

Palavras-chave: Fibrose Pulmonar Idiopatica, Cancro
do pulmao

Introdugao: Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) € uma
pneumonia intersticial fibrosante, crénica e progressiva,
de causa desconhecida. Evidéncia crescente tem vindo
a sugerir que o dano pulmonar continuo na FPI repre-
senta um fator de risco para cancro do pulm&o. AFPl e
as neoplasias pulmonares possuem semelhangas impor-
tantes no que concerne a sua patogenia, bem como
fatores de risco em comum, nomeadamente exposi¢cao
a fumo do tabaco, infegdes virais, exposi¢ao profissional
e ambiental.

Caso clinico: Doente de 64 anos, ex-fumador de 72
unidades mago-ano, sem outras exposi¢des inalatorias
de risco, com antecedentes pessoais de flutter auricular,
cronicamente hipocoagulado.

Iniciou seguimento em consulta de doencas difusas do
pulmao em Fevereiro de 2015, tendo-se chegado ao diag-
nostico de FPI em Abril do mesmo ano, altura em que
iniciou terapéutica com antifibrinolitico (Pirfenidona) e
oxigenioterapia de longa duragdo a 2L/min 24h/dia.

Em Outubro de 2016 desenvolve agravamento da sua
dispneia de base, constatando-se fibrilhagéo auricular
com resposta ventricular rapida, com necessidade de
internamento para controlo de frequéncia. Por persistén-
cia de dispneia marcada e expectoragdo hemoptodica de
novo recorreu novamente ao servigo de urgéncia. A ad-
missao, evidenciava estridor inspiratorio e pieira audivel,
bem como insuficiéncia respiratéria tipo 2 e aumento das
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necessidades de oxigénio suplementar em relagéo ao
seu basal.

A radiografia toracica evidenciava um alargamento do
mediastino. Realizou tomografia computorizada toracica,
detetando-se volumosa massa mediastinica com invasao
de grandes vasos e brénquio principal direito. Foi propos-
ta broncoscopia rigida para diagndstico e desobstrugcao
da via aérea, para a qual o doente ndo apresentou con-
di¢cdes, por agravamento da insuficiéncia respiratéria e
maior instabilidade elétrica. Discutido caso em reunigo de
grupo multidisciplinar, tendo sido decidida melhor tera-
péutica de suporte. O doente viria a falecer nesse inter-
namento por faléncia respiratéria.

Conclusao: A FPI e o cancro do pulmdo sdo ambas
doengas de mau prognéstico, particularmente se asso-
ciadas, conduzindo a redugéo significativa da sobrevida
independentemente da idade, estado geral do doente ou
estadiamento da doencga oncoldgica. Existe uma relagéo
entre as duas entidades, ainda em investigagao, sabendo-
-se que partilham vias de patogénese, bem como factores
genéticos e moleculares. Questiona-se cada vez mais a
pertinéncia e eventual eficacia de tratamentos antineo-
plasicos na FPI. Actualmente, o Nintedanib tem indica-
¢cOes especificas em ambas as patologias, como antifi-
brético na FPI e como adjuvante no tratamento do cancro
do pulméo.

O presente caso pretende ainda alertar para o risco au-
mentado de neoplasia pulmonar em doentes com FPI, o
que exige especial atengéo por parte do médico assisten-
te na vigilancia desta possivel sobreposigao.

PO11 - Timoma invasivo — uso de etoposido em mo-
noterapia — um caso de dificil controlo

Denny Rodrigues'; Margarida Valério'; Ana Figueiredo";
Fernando Barata?

"CHUC - Hospital Geral dos Covdes;?ch
Palavras-chave: Timoma, Neoplasia, Quimioterapia, Eto-
posido

Introdugao: Os timomas séo neoplasias raras, de evolu-
¢ao indolente, com clinica heterogénea e inespecifica.
Podem ser benignos ou malignos, em fungao do potencial
de metastizagdo. O tratamento, quando possivel é cirlr-
gico, estando a opgao de quimioterapia (QT) e radioterapia
(RT) reservada para os casos em que a cirurgia nao é
possivel, como neoadjuvante ou como estratégia paliativa.




O presente trabalho relata o caso desafiante de um timo-
ma invasivo, com metastizagéo pleural e ganglionar, sub-
metido a QT + RT neoadjuvante seguida de cirurgia, com
posterior progressao da doenga apesar de varios esque-
mas de QT, que entrou em estabilidade clinica e regresséo
imagioldgica sustentada desde que submetido a monote-
rapia com Etoposido.

Descrigao do caso: Sexo masculino, 60 anos, padeiro
de profissdo, fumador, habitos etilicos moderados. Hi-
pertenso.

Admitido no Servigo de Urgéncia (SU) por queixas de
dispneia, ortopneia, astenia, tosse e sudorese com duas
semanas de evolugao.

Realizou TC e RMN térax onde se identificou massa jus-
tacardiaca a esquerda, sem plano de clivagem com as
cavidades cardiacas e grandes vasos. Apresentava tam-
bém derrame pleural bilateral de pequeno volume.
Posteriormente submedito a bidpsia cirurgica, que revelou
timoma de predominio linfocitico, tipo B1, invasor.

Foi inciada QT + RT neoadjuvante, apds o qual foi sub-
metido a ressecgao cirtrgica em 11/2007, tendo perma-
necido em seguimento sem intercorréncias de relevo até
Outubro de 2011. Nessa altura verificou-se nova progres-
sdo da doenca em PET-CT, pelo que Iniciou RT, com
resposta parcial franca.

Em Novembro 2014 realizou PET-TC novamente com
progressao, pelo que se optou por reiniciar QT, desta
feita, com Carboplatino e Etoposido com boa resposta
clinica e imagioldgica. Contudo, em reavaliagdo em No-
vembro de 2015 (PET-TC) evidenciou actividade na loca
timica, metastizacao ganglionar e pleural esquerda. Ini-
ciou QT com Pemetrexed em monoterapia, posterior-
mente alterada para Gemcitabina em monoterapia por
progressao.

TC térax de reavaliagao, em Agosto de 2016, novamente
com doenga em progressao. Optou-se entao por iniciar
Etoposido oral, que mantém até a data, com resposta
parcial franca e sem toxicidade. Clinicamente estavel, com
bom estado geral, tendo retomado actividades de vida
diarias sem limitagdes.

Conclusao: Com este caso clinico pretende-se documen-
tar a eficacia do tratamento com Etoposido em monote-
rapia em doentes com timoma invasivo, enquanto estra-
tégia paliativa, apos faléncia de linhas de tratamento
convencionais.

PO12 - Termoablagao percutanea guiada por tomo-
grafia computorizada: uma opgao terapéutica no can-
cro do pulmao

Margarida Costa E Silva'; Nuno China'; Daniel Reis?;
Pedro Melo'; Tiago Pereira’

" Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho
Palavras-chave: Termoablagdo, Cancro do Pulméao

Introdugao: O tratamento standard do cancro do pulmao,
nos estadios iniciais da doenga e nos casos de oligome-
tastizagao, é a ressecgéo cirurgica. Contudo, a idade avan-
¢ada e as comorbilidades do doente, muitas vezes tornam
esta opgao terapéutica inviavel. Nestes casos (tumores
irressecaveis e candidatos com pior prognéstico cirdrgico)
a termoablagdo é uma opgao terapéutica menos invasiva
e a considerar. O sucesso da técnica depende de multiplos
fatores, tais como o tamanho, a localizagéo, a biologia do
tumor e o estado geral do doente.

Existem varias técnicas de termoablagéo: a ablagao por
radiofrequéncia (usada mais comummente), por micro-
-ondas, por laser e a crioablagéo.

A ablagao por micro-ondas (MW) utiliza uma antena, in-
serida por via percutanea e guiada por tomografia com-
putorizada (TC), para fornecer energia de MW a leséo.
Através da indugao de energia cinética nas moléculas de
agua do tecido, as MW provocam aquecimento e a hiper-
termia e ablagéo da leséo.

Descrigao do caso: Homem, 79 anos, com antecedentes
de hipertenséo arterial e fibrose pulmonar idiopatica sob
Nintedanib desde fevereiro 2018. Ex-fumador (42 UMA).
Diagnostico de adenocarcinoma pulmonar estadio IA2 em
janeiro de 2018. PD-L1 40-50%.

Recusado por cirurgia toracica atendendo as comorbili-
dades. O caso foi discutido com radiologia de intervengéo,
tendo-se optado pela termoablagao pulmonar guiada por
TC.

Foi realizada termoablagdo por microondas (75 watts,
durante 3 minutos) de nédulo pulmonar com 25 mm sub-
pleural, adjacente a crossa da aorta.

No estudo de controlo, 5 minutos apds a pungéo,
observaram-se areas em vidro despolido com cerca de 5
mm a envolver o nodulo, achados tomodensitométricos
sugestivos de traduzir ablagao completa, com margem de
seguranga adequada.

No estudo radiografico de térax realizado uma hora apos
o procedimento, observou-se pneumotorax apical esquer-
do de pequeno volume, que se manteve estavel no radio-

Revista GECP 2018; 2:33-56




grama realizado 12 horas apos o procedimento; sem
necessidade de drenagem.

Discussao: A termoablagao percutanea guiada por TC &
uma opgao a considerar em doentes que sdo maus can-
didatos cirargicos ou para radioterapia.

Neste caso, apesar do grau de fibrose/enfisema marcado
e da localizagdo do noédulo (adjacente a crossa da aorta),
a técnica foi bem sucedida, sem complicagées significativas.

PO13 - Tromboembolismo pulmonar do doente onco-
l6gico no internamento — um estudo retrospectivo
Sofia Rodrigues Sousa'; Jodo Nunes Caldeira'; Ana Fi-
gueiredo'; Fernando Barata'

" Servigo de Pneumologia B do Centro Hospitalar e Uni-
versitario de Coimbra — Hospital Geral

Palavras-chave: Tromboembolismo pulmonar, cancro do
pulm&o, mortalidade

Introdugao: A associacao entre a doenga oncoldgica e o
tromboembolismo pulmonar (TEP) esta bem estabelecida.
Os eventos trombéticos séo a segunda principal causa de
morte em doentes com cancro e a sua ocorréncia pode
atrasar, interromper ou mesmo suspender a terapéutica
antineoplasica.

Objectivos: Descrever a prevaléncia e progndstico asso-
ciado ao TEP na doenga oncoldgica pulmonar.
Métodos: Estudo retrospetivo de todos os internamentos
por TEP em doentes com neoplasia pulmonar, no Servigo
de Pneumologia num periodo de dez anos (janeiro de
2007 a janeiro de 2017).

Resultados: Foram avaliados 35 doentes com o diagnés-
tico de TEP no periodo citado sendo que 62.9% eram do
sexo masculino, com uma média de idade de 62.9 anos.
Na maioria dos casos, o TEP ocorreu no primeiro ano de
diagndstico da doencga oncoldgica pulmonar (68.6%) e em
apenas um caso antes do mesmo. Em 20% dos episédios,
os doentes estavam assintomaticos e o diagndstico foi
realizado através de exames de avaliagdo da doenga
oncoldgica. Relativamente ao tipo histolégico, o adeno-
carcinoma revelou-se o tipo mais prevalente (65.7%),
seguido pelo cancro de pequenas células (11,4%), epi-
dermoide (5.7%) e adenoescamoso (5.7%). Amaioria dos
doentes encontrava-se no estadio IlI-IV (94%) e tinha
realizado quimioterapia (80%). Nos doentes que realiza-
ram quimioterapia, 60.7% receberam um esquema con-
tendo cisplatino e 39.34% carboplatino. Em 20% dos
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casos foi realizada terapéutica com erlotinib. Verificou-se
um aumento do numero de internamentos por TEP ao
longo do periodo de estudo citado, sendo que nos ultimos
3 anos o aumento foi de 50% relativamente a igual perio-
do anterior. A mortalidade intra-hospitalar foi de 28.6%.
Discussao: Neste estudo, verificou-se maior prevaléncia
do TEP no adenocarcinoma, dados que estao de acordo
com a literatura dado este tipo histoldgico estar associado
a maior risco trombético. O aumento do nimero de inter-
namentos por TEP ao longo do periodo estudado pode ser
explicado pelo aumento que se tem vindo a verificar na
incidéncia do adenocarcinoma relativamente ao epidermai-
de. Apesar disso, a incidéncia de TEP encontrada foi baixa,
o que pode ser explicado pelo facto deste estudo subesti-
mar os casos de doentes assintomaticos e com bom esta-
do geral que poderao ter sido tratados em ambulatério. O
aumento da idade e da prevaléncia do cancro, associada
a trombogenicidade dos agentes de quimioterapia, reforca
a necessidade de avaliar o risco de doenga tromboembo-
lica nestes doentes e a importancia de investigar o potencial
da proflaxia anti-trombdtica em grupos definidos.

PO14 — Uma apresentagao pouco comum de trombo-
filia no adenocarcinoma do pulmao — a propdsito de
um caso clinico

Joana Barbosa'; Sara Salgado'; Carvalheira Santos’;
Cristina Barbara'

" Centro Hospitalar Lisboa Norte

Palavras-chave: Trombofilia, trombose venosa e arterial,
endocardite trombdtica ndo bacteriana, sindrome para-
neoplasico, adenocarcinoma do pulmao

Introdugdo: Primariamente descrita por Armand Trous-
seau em 1865, a associagao de fendbmenos tromboem-
bolicos e neoplasia estd bem documentada, podendo
ocorrer em aproximadamente 15% dos casos. Estes sdo
especialmente comuns nos adenocarcinomas produtores
de mucina, incluindo o pulm&o. Apresentamos um caso
clinico de um doente com adenocarcinoma do pulmao
cuja apresentacgao atipica se caracterizou pela presenga
de fendmenos tromboembdlicos multiplos.

Descrigao do caso: Doente do sexo feminino, 56 anos,
fumadora (38 UMA), sem outros antecedentes pessoais
relevantes, inicialmente internada para investigagéo de qua-
dro com dois meses de evolugao caracterizado por perda
ponderal, febre, sudorese nocturna, adenopatias cervicais,




supraclaviculares e acrocianose bilateral do 2.° e 3.° dedo.
Por derrame pericardico com instabilidade hemodinamica
esteve internada nos Cuidados Intensivos, tendo efectuado
pericardiocentese. Dos exames complementares a destacar
diagnostico de adenocarcinoma do pulméo, obtido a partir
do liquido pericardico e bidpsia ganglionar cervical, em

estadio IV com metastizagéo pericardica, pleural, supra-
-renal e ganglionar. De mencionar também sindrome para-
neoplasico caracterizado por quadro de tromboembolismo
venoso com evidéncia de tromboembolismo pulmonar sub-
segmentar bilateral e trombose do tronco braquiocefalico
esquerdo; endocardite trombatica da valvula mitral a condi-
cionar insuficiéncia mitral moderada, complicada por feno-
menos embodlicos arteriais multiplos. Apds inicio de anticoa-
gulagéo verificou-se progressivo agravamento clinico com
recorréncia de fendmenos tromboembdlicos, com multiplos
enfartes cerebrais isquémicos e foco de hemorragia suba-
racnoideia, ocorrendo o obito ao 31.° dia de internamento.
Discussao: Os fendmenos tromboembodlicos nos doentes
neoplasicos podem apresentar-se como sindrome de Trou-
sseau (uma trombose venosa extensa, migratéria e recor-
rente mesmo com o tratamento anticoagulante), trombose
arterial e mais frequentemente venosa, coagulagao intravas-
cular disseminada ou endocardite trombotica nao bacteriana
(endocardite marantica). Aendocardite trombética € um even-
to raro, detectado em 1-1,5% das autépsias com neoplasia.
E caracterizada pela presenga de trombos nas valvulas, na
auséncia de infecgdo bacteriana, associada a eventos em-
bdlicos multiplos, sendo rara a insuficiéncia cardiaca aguda.
Trata-se de um caso unico de trombofilia em doente com
adenocarcinoma do pulmao caracterizado por tromboem-
bolismo venoso e arterial extenso, endocardite trombadtica
nao bacteriana associada a insuficiéncia cardiaca e aci-
dente vascular cerebral isquémico e hemorragico. Preten-
demos enfatizar a multiplicidade de apresentagdes pos-
siveis para esta doenga, relembrando que se trata de uma
manifestagao inicial rara de adenocarcinoma do pulméao
e associada a mau prognostico.

PO15 - Sequenciagao de nova geragao: casuistica de
uma unidade de tumores toracicos

Catarina Marques'; Daniel Reis'; Margarida Dias'; Eloisa
Silva'; Telma Costa'; Sérgio Campainha'; Sara Conde’;
Luis Cirnes?, Ana Barroso'

" Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia-Espinho; 2 Insti-
tuto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade
do Porto

Palavras-chave: Sequenciagdo de nova geragdo, Carci-
noma pulmonar nao pequenas células

Objetivo: Avaliar o perfil mutacional dos doentes com
carcinoma pulmonar nao pequenas células (CPNPC) que
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realizaram pesquisa de mutagbes por sequenciagao de
nova geragao (NGS).

Métodos: Foram incluidos os doentes com diagnéstico de
CPNPC em que a pesquisa de mutagdes por NGS foi po-
sitiva e que se encontravam em seguimento na Unidade de
Tumores Toracicos entre Abril 2016 e Maio 2018. A técnica
de NGS utilizada permite pesquisar mutagdes nos genes:
EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, MET, HER2, ERBB4, PI3KCA
e PTEN e translocagdes nos genes ALK, ROS1 e RET.
Os dados sociodemograficos, clinicos e analiticos dos
doentes foram recolhidos de modo retrospetivo através
da revisdo do processo clinico.

Resultados: Foram incluidos 121 doentes, tendo sido
identificadas um total de 150 mutagdes. Em 15 doentes
(12,4%) foram identificadas 2 mutagdes concomitantes,
em 4 doentes (3,3%) 3 mutagdes concomitantes e em 2
doentes (1,7%) 4 mutacdes concomitantes. Os doentes
eram predominantemente do sexo masculino (n=71;
58,7%), com idade média de 66110 anos e com habitos
tabagicos documentados: 29,8% fumadores (n=36) e
36,4% ex-fumadores (n=44).

O tipo histolégico mais frequente foi o adenocarcinoma
(n=110; 90.9%), sendo os restantes carcinoma epidermoi-
de (n=5; 4,1%), CPNPC n&o diferenciado (n=5; 4,1%) e
tumor neuroenddcrino de grande células (n=1; 0,8%).

A maioria dos doentes eram diagndsticos recentes nao
tendo realizado nenhum tratamento prévio a realizagao
de NGS (n=109, 90%), os restantes 10% de doentes
realizaram NGS em contexto de re-biopsias apods linhas
prévias de tratamento. Em 16 doentes (13,3%) o NGS foi
realizado em bidpsias de metastases, sendo que nos
restantes foi realizado em bidpsias da lesdo pulmonar
primaria.

Mais de metade dos doentes (n=67; 55,4%) apresentavam-
-se em estadio IV, porém com um performance status
inferior a 2 em 72,7% dos doentes.

Em relac&o ao perfil mutacional a mutagéo mais frequente
foi o EGFR (n=48; 32%), seguido de KRAS (n=47; 31,3%),
HER2 (n=11; 7,3%), MET (n=10; 6,7%), BRAF (n=9; 6%)
e translocacdo ALK (n=9; 6%). Foram também identificadas
mutacdes no gene PIBKCA (n=8; 5,3%), translocagdes no
gene ROS (n=3; 2%) e RET (n=2; 1,3%) e mutagdes no
gene PTEN (n=2; 1,3%) e ERBB4 (n=1; 0,6%).

Em 18,1% dos doentes (n=22) foi possivel realizar tera-
péutica alvo. Em 28,9% dos doentes (n=35) o tratamento
inicial foi quimioterapia standart, em 14% tratamento cirdr-
gico (n=17) e em 10,7 % radioterapia estereotaxica (n=13).
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Conclusao: Aterapéutica alvo tem vindo a assumir cada
vez mais importancia no CPNPC, com os farmacos apro-
vados a demonstrarem um aumento da sobrevida e da
qualidade de vida dos doentes. Assim, torna-se essencial
0 uso de uma técnica rapida e eficaz como o NGS que
permite simultaneamente identificar a presenca de multi-
plas mutagdes, permitindo delinear um tratamento cada
vez mais individualizado para o doente com CPNPC.

PO16 — Quimioterapia de manutencao no adenocarci-
noma em estadio avangado — um caso de sobrevida
prolongada

Jodo Costa'; Marcos Oliveira'; Rebeca Natal'; Rita Go-
mes"?; Alcina Tavares'?; Adelino Amaral®; Luis Ferreira'?
"Servigo de Pneumologia da Unidade Local de Saude da
Guarda; ?2Faculdade das Ciéncias da Saude da Universi-
dade da Beira Interior

Palavras-chave: adenocarcinoma, estadio avangado,
terapéutica de manutengao, rebiopsia

Introdugao: O carcinoma pulmonar de nao pequenas
células (CPNPC), em que se inclui o adenocarcinoma,
constitui 85 a90% dos casos de cancro do pulmao. Apesar
dos progressos no diagndstico e tratamento, é frequente-
mente detectado em estadio avangado, associando-se a
mau prognostico e sobrevida curta.

Caso clinico: Doente de 62 anos, fumador activo com
CT estimada de 60 UMA, apresentando cansacgo facil,
dispneia a pequenos esforgos e tosse poucoprodutiva com
3 meses de evolugao. Analiticamente, leucocitose com
neutrofilia e LDH elevada, sem outras alteragdes. Teler-
radiografia de térax: hipotransparéncia homogénea dos
dois tergos inferiores do campo pulmonar direito, de con-
cavidade superior, compativel com derrame pleural. Efec-
tuadatoracocentese: liquido pleural serofibrinoso com
critérios de exsudado. TC térax: volumoso derrame pleu-
ral direito com caracteristicas de loculagéo, espessamen-
to da pleura parietal, espessamento irregular das paredes
do BLSD e Bl e condensagao com broncograma aéreo do
LM e LID (5.16cm). Broncofibroscopia: sinais de compres-
sdo extrinseca em todas as divisdbes segmentares do
BLID, sem visualizagaode leséo endobrbnquica; exame
citobacterioldgico e micobacteriolégico do aspirado nega-
tivos; citologia do aspirado e escovado negativas para
células malignas; biopsia bronquica negativa. Realizada
nova toracocentese, combiopsias pleurais cegas. Citolo-




gia do liquido pleural e biopsias diagnosticas de adeno-
carcinoma pulmonar (TNM IVA - T_N M, ). Estudo muta-
cional negativo para EGFR, ALK e ROS-1. Cumpriu 4
ciclos QT de 1.2 linha com dupleto de platina e pemetrexed
com resposta parcial, mantendo area nodular densa no
segmento basal posterior do LID com 16mm em TC-térax
de controlo, apds o que iniciou QT de manutengdo com
pemetrexed. Manteve doenga estavel até ao 57.° ciclo,
com crescimento da area nodular para 23mm em TC torax.
Realizou PET 18-FDG: hipercaptagéo (SUVmax 16.6) em
nédulo pulmonar no LID. Considerada doenga em pro-
gressdo (rTNM IVA — T, N)M, ). Discutido em reuni&o
multidisciplinar, optando-se por rebiopsia. EBUS radial:
lesédo em B10b e B10c direitos com foco minimo de re-
presentagdo de adenocarcinoma, com avaliagdo da ex-
pressao PD-L1 e estudo mutacional inconclusivos. Repe-
tiu EBUS radial: biopsia sem representagao de neoplasia.
Constatou-se aumento da area nodular para 29.9mm apés
066.° ciclo, pelo que aguarda resultado da biopsia liquida
e de nova rebiopsia, dada a estabilidade clinica e progres-
sdo lenta. Apresenta sobrevida global de 49 meses e
sobrevida livre de progressao de 42 meses.

Discusséao: Pretende-se ilustrar uma situagao de sobre-
vida global prolongada, significativamente superior ao
esperado no CPNPC em estadio avangado sob QT de
manutencéo. De realgar a importancia da rebiopsia, tendo
em conta a pressao selectiva exercida pela QT no subtipo
histologico e as alteragbes do estado mutacional que
podem surgir no curso do tratamento.

PO17 — Mutar study — phase Il, open-label study of
erlotinib treatment in patients with locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLCM)
who present activating mutations in the tyrosine ki-
nase (TK) domain of the epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR) - final results.

Fernando Barata'; Henrique Queiroga?; Encarnagéo Tei-
xeira®; Teresa Almodovar*; Barbara Parente®; Marta Soa-
res®; Juan Carlos Mellidez”; Ana Antunes?®

"Servigo de Pneumologia B, Centro Hospitalar e Univer-
sitario de Coimbra; 2 Servigo de Pneumologia, Centro
Hospitalar Sdo Joao; 2 Servico de Pneumologia, Centro
Hospitalar Lisboa Norte; * Servico de Pneumologia, Insti-
tuto Portugués de Oncologia Francisco Gentil — Lisboa;
5Servigo de Pneumologia, Centro Hospitalar Vila Nova de
Gaia/Espinho; © Servigo de Oncologia Médica, Instituto

Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 7 Servigo
de Oncologia, Centro Hospitalar do Baixo Vouga; 8 Roche
Farmacéutica Quimica Lda

Palavras-chave: NSCLCm; EGFR; erlotinib; clinical trial

Objetives: The primary objective was to evaluate the
anti-tumoral activity of erlotinib (Tarceva®; 150 mg) throu-
gh objective response rate (ORR) in patients with NSCL-
Cm who had not received previous chemotherapy for their
disease and who presented activating mutations in the
EGFR TK domain. Secondary objectives: To evaluate
progression-free survival (PFS); EGFR mutation frequen-
cy in the study population; Overall Survival (OS) and er-
lotinib safety profile.

Methodology: This was a local open-label, multi-centre
Phase Il study, event-driven, with sample size calculated
based on the primary variable of the study. The study in-
formation was collected from the medical charts and visit
appointments according to schedule of assessments into
the Electronic Case Report Form. The recruitment period
occurred between 04/01/11 and 31/03/12. Patients were
to be treated until disease progression, unacceptable to-
xicity or patient request for discontinuation. The study
ended when the last patient stopped erlotinib therapy and
completed the last safety follow-up visit at 29 September
2017. For all patients who had discontinued study drug
treatment and were alive, information on survival was
collected.

Results: A total of 216 patients were screened, being 30
patients included. Patients’ mean age was 66.3 years and
80% were female. The majority of the patients were non-
-smoker (76.7%). The median smoking duration (for
smokers and ex-smokers) was 20 years and the median
number of cigarettes per day was 20. The EGFR test was
performed in 205 of the screened patients, being positive
(exon 19 or 21 mutations) for 18.5% of them (95%ClI
13.2%-23.9%). Of these 38 positive results, 17 (44.7%)
had exon 19 mutation and 21 (55.3%) had exon 21 muta-
tion. Considering only patients included in the study, 12
patients (40%) had exon 19 mutation and 18 patients (60%)
had exon 21 mutation.

In the Intention-to-treat analysis, 63.3% of patients had
partial response, 30.0% had stable disease, 3.3% had pro-
gressive disease and 3.3% were not available/not accessed,
and therefore the ORR was 63.3% (95% CI 46.1%-80.6%).
The median PFS was 9.3 months (95%Cl 7.3-14.5), with
minimum and maximum of 1.5 and 72.3 months, respec-
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tively. The median PFS was 13 months (95%CI 4-38.5)
for exon 19 patients and 9 months (95%CI 3.5-12.5) for
exon 21 patients. The median OS was 19 months (95%
Cl 13-28.8) with minimum of 2 months and maximum time
of 72.3 months.

A total of 29 patients (96.7%) reported adverse events
(AEs), being the rash acneiform and diarrhea the most
common. The incidence of grade 3 or 4 AEs was 4.7%.
One patient had interstitial lung disease.

Conclusions:

In this study, the ORR of 63.3% has shown erlotinib to be
effective in patients with NSCLCm as first line therapy.
Erlotinib has shown to be safe and tolerable for NSCLCm
patients who had not received previous chemotherapy.
This way, erlotinib is a valid option as first line therapy for
EGFR mutated NSCLCm.

PO18 - pesquisa da mutagdo T790M em doentes com
cancro do pulmao EGFR+ que progrediram sob inibi-
dores da tirosina cinase — a experiéncia de um hospi-
tal central

Nuno China Pereira’; Daniel Reis'; Margarida Dias'; Daniel
Coutinho'; Eloisa Silva'; Sérgio Campainha'; Sara Conde’;
Ana Barroso'

"Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho
Palavras-chave: mutacdao T790M; Biopsia liquida; Biop-
sia tumoral

Objectivos: Analisar os resultados das bidpsias liquidas/
tumorais dos doentes com CPNPC EGFR+ que progredi-
ram sob inibidores da tirosina cinase (TKI).

Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo, realizado
entre Novembro de 2016 e Julho de 2018, que incluiu
doentes seguidos numa Unidade de Tumores Toracicos
com CPNPC EGFR+, que progrediram sob TKI. Em todos
os doentes foi realizada bidpsia liquida (BL) para pesqui-
sa da mutagdo T790M. Naqueles cujo resultado foi nega-
tivo foi realizada, sempre que possivel, bidépsia tumoral
(BT). Analisaram-se parametros demograficos e clinicos
dos doentes e os falsos negativos da BL.

Resultados: Foram incluidos 18 doentes com idade média
de 67+£14 anos e a maioria mulheres (66,7%). O adeno-
carcinoma foi o tipo histolégico presente em todos os
doentes, encontrando-se estes a data da BL num dos
seguintes estadios: 1B (11,1%), IVA (44,4%) e IVB (44,4%).
Os doentes apresentavam ECOG de 1 (44,4%), 2 (38,9%)
ou 3 (16,7%). A mutagéo inicial do EGFR foi predominan-
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temente no exdo 19 (77,8%), seguindo-se o exdo 21
(16,7%) e o0 exado 18 (5,6%). Os esquemas iniciais de TKI
foram: erlotinib (61,1%), gefitinib (16,7%), afatinib (16,7%)
e erlotinib/bevacizumab (5,6%); com uma média de tempo
de tratamento de 1318 meses até realizagdo da BL.

Das BL realizadas, 7 apresentaram resultado positivo para
a mutacdo T790M, 9 resultado negativo e 2 resultado
inconclusivo. Os 2 pacientes com resultado inconclusivo
repetiram a BL: 1 dos casos apresentou resultado positi-
vo para a mutagdo T790M e outro resultado negativo.
Do total de 10 doentes com resultado negativo na BL, 8
realizaram BT, sendo que apenas 2 revelaram positivida-
de para a mutacao T790M; 2 ndo avangaram para BT por
agravamento clinico.

Dez (56%) dos doentes desenvolveram como mecanismo
de resisténcia ao TKI a mutagao T790M, tendo existido
uma taxa de falsos negativos da BL de 25% (2 em 8).
Todos os doentes com a mutagao iniciaram tratamento
com osimertinib.

Conclusao: A prevaléncia da mutagdo T790M a data de
progresséo foi de 56%, similar a descrita na literatura
(60%). Como podemos verificar a BL identificou a maioria
dos doentes com a mutagédo T790M (80%), sendo um
método menos invasivo e com menos riscos comparati-
vamente a BT. Porém, como apresenta uma taxa de 25%
de falsos negativos, sempre que ha um resultado negati-
vo deve realizar-se BT para confirmar esse resultado
atendendo a possibilidade de se iniciar osimertinib no caso
da mutagao estar presente.

PO19 — Terapéutica com osimertinib: experiéncia cli-
nica de um centro

Isabel Pereira®; lolanda Vieira'; Ana Rodrigues’; Inés Pou-
sa'; Julio Oliveira'; Maria Cassiano’; Cristina Oliveira®;
Alina Rosinha’; Isabel Azevedo'; Marta Soares’
"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: osimertinib, T790M, CPNPC

Objectivos: Osimertinib € um inibidor do recetor da tiro-
sina cinase (TKI) do fator de crescimento epidérmico irre-
versivel de 3.2 geragdo. Baseado no ensaio clinico AURA,
foi aprovado para o tratamento do carcinoma do pulmao
de subtipo ndo pequenas células (CPNPC) em estadio
localmente avangado ou metastatico com mutagéo T790M
em progressao apos terapéutica com TKl de 1.2 e 2.2
geragao.




O objetivo dos autores ¢ investigar a eficacia e seguranga
do osimertinib numa amostra de doentes seguidos num
centro portugués.

Materiais e métodos: Analise retrospetiva de uma série
consecutiva de casos com CPNPC metastizado que ini-
ciaram osimertinib 80mg por dia entre janeiro de 2017 e
junho de 2018. A analise de sobrevivéncia foi estimada
através de curvas de Kaplan-Meier.

Resultados: Com um tempo mediano de follow-up de 5
meses, foram incluidos 26 doentes, 18 mulheres e 8 ho-
mens, com idade mediana de 67 anos (40-80). A maioria
(23) eram n&o fumadores e 84.6% tinha ECOG-PS <1. A
metastizagdo cerebral (CE) estava presente e estavel em
6 doentes ao inicio da terapéutica. A mutagédo T790M foi
diagnosticada por bidpsia liquida em 61.5% dos casos.
Como melhor resposta objetiva, 11 doentes apresentaram
doenca estavel e 9 apresentaram resposta parcial. A so-
brevivéncia livre de progressédo (PFS) global mediana
estimada foi de 11 meses (IC 95%: 5.3-16.7) e a PFS no
grupo de doentes com metastizagdo CE foi de 5 meses
(IC 95%: 0.2-9.8).

Na generalidade o tratamento foi bem tolerado. Os even-
tos adversos mais frequentes foram fadiga (30%) e trom-
bocitopenia (23%), sendo que apenas um doente teve que
descontinuar o tratamento por pancitopenia grau 23 (CT-
CAE versé&o 4.03).

Conclusao: Apesar da experiéncia clinica na instituicao
ser limitada a um tempo curto de follow-up, considera-se
que o osimertinib € um farmaco seguro e eficaz, com re-
sultados nesta amostra semelhantes aos observados na
literatura.

PO20 — Mutagao C.2590G>T P.(ALA864SER) no exao
21 do gene EGFR e resposta a inibidor da tirosina
quinase

Elia Cipriano'; Alda Tavares'; Maria Jodo Pina?; Luis Cir-
nes?; Ana Paula Vaz'; Teresina Amaro'; Fernanda Estevi-
nho'; Carlos Sottomayor!

" Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Salde de
Matosinhos; 2 Instituto de Patologia e Imunologia Molecu-
lar da Universidade do Porto — IPATIMUP
Palavras-chave: Adenocarcinoma do pulméo, Mutagéo
do EGFR

Introdugéo: A presenca de mutagdes sensibilizadoras do
gene do epidermal growth factor receptor (EGFR) esta
presente em cerca de 13,1 a 18,9% dos casos de carci-

noma nao pequenas células do pulméo (CNPCP) na po-
pulacao portuguesa. A metodologia por nds usada, envol-
ve a sequenciagao completa dos exdes 18 ao 21. As al-
teragdes mais frequentes séo encontradas nos exdes 19
— delegbes e no 21 — a mutagado pontual p.(Leu858Arg).
Estas estdo descritas como preditoras de resposta a far-
macos inibidores da tirosina quinase do EGFR. Esta te-
rapéutica esta associada a aumento de sobrevivéncia livre
de progressao.

Descreve-se o caso de um doente em que foi detetada a
mutagao ¢.2590G>T p.(Ala864Ser) no exao 21 do gene
EGFR, nao descrita previamente na literatura como sen-
do sensivel aos inibidores do EGFR, que realizou tera-
péutica em 2.2 linha com erlotinib.

Descrigdo do caso: Homem de 73 anos, com ECOG
performance status 1, fumador, com antecedentes de
tuberculose, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial,
dislipidemia, osteoporose e hiperplasia prostatica.
Diagnosticado adenocarcinoma do pulmao estadio IVA
(cT2NOM1a) confirmado por biépsia pleural em outubro
de 2014. Foi realizada a pesquisa de mutagdo do EGFR
que foi negativa, mas estavam presentes menos de 20%
de células tumorais na amostra.

Realizou quimioterapia de 1.2 linha com carboplatina e
pemetrexedo (4 ciclos), seguida de manutengdo com
pemetrexedo até progressao pulmonar em dezembro de
2016. Repetiu biépsia aquando da progressao. Nesta
altura foi identificada a mutagéo ¢.2590G>T p.(Ala-
864Ser) no exao 21 do gene EGFR. A expressao de
PD-L1 era de 3%. O doente iniciou terapéutica com er-
lotinib 150 mg por dia em fevereiro de 2017, que mantém
até a atualidade. Apresentou resposta parcial como me-
Ihor resposta segundo critérios RECIST, mantendo es-
tabilidade nas restantes reavaliagdes. Até ao momento,
apresenta boa tolerancia ao tratamento com inibidor da
tirosina quinase e doenga estavel apos 18 meses de
terapéutica com erlotinib.

Discussao: A sequenciagdo completa dos exdes 18 ao
21 permitiu detetar a mutagdo ¢.2590G>T p.(Ala-
864Ser) no exado 21 do gene EGFR que nao tinha sido
previamente descrita em doentes com CNPCP, o que
demonstra a importancia da abordagem metodoldgica
referida quando queremos obter o status real do EGFR.
O caso clinico apresentado demonstra uma resposta
sustentada a inibidor de tirosina quinase do EGFR num
doente com uma mutagao com significado previamen-
te incerto.
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PO21 — Doenca progressiva com mutagcao T790M vs
sem mutacao T790M em doentes egfr positivos sob
inibidores da tirosina cinase

Daniel Reis'; Nuno China Pereira’; Margarida Dias'; Daniel
Coutinho'; Eloisa Reis'; Sérgio Campainha'; Sara Conde’;
Telma Costa’; Luis Cirnes?; Ana Barroso'

" Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia; 2 IPATIMUP
Palavras-chave: CPNPC, EGFR, mutagao T790M, TKI

Introdugao: Os doentes com carcinoma pulmonar néo pe-
quenas células (CPNPC) metastatico com uma mutagéo
EGFR sensibilizadora séo candidatos a receber tratamento
com um inibidor da tirosina cinase (TKI), mas acabam por
desenvolver resisténcias a esses TKI. O mecanismo mais
frequente de resisténcia adquirida aos TKI € a mutagéo T790M.

T790M T790M p
positivo | negativo valor
(N=10) (N=8)
Tabagismo
Nao fumador 9(90%) | 2(25%) | 0.005
Ex-fumador 1(10%) | 6 (75 %)
Mutacao inicial EGFR
Exao 18 - 1(12.5%) | 0.604
Exdo 19 8 (80%) |5 (62.5%)
Exao 21 2 (20%) | 2(25%)
TKl inicial
Gefitinib 2(20%) | 2(25%) 0.146
Afatinib 0(0%) |[3(375%)|
Erlotinib 8 (80 %) | 3 (37.5%)
Melhor resposta ao TKI inicial
DE 3(30%) | 6(75%) | 0.119
RP 7(70%) | 2(25%)
PFS sob TKIl inicial - meses
(média £ DP) 11+53 | 10£6.9 | 0.586
Meses sob TKl inicial apés
doeng’a_progrgsswa, com a_5 4-3 0.409
beneficio clinico — meses
(mediana - AlQ)
DP
Aumento dimensional de lesdo | 3 (30%) |3 (37.5%)
primaria
Aumento dimensional de 3 (30%) | 2(25%) 0.465
metastase ’
Novas lesdes intratoracicas 2 (20%) 0 (0%)
Novas lesdes extratoracicas + 2 (20%) | 3 (37.5%)
intratoracicas
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Objectivo: Comparar as caracteristicas dos doentes com
CPNPC com mutagdo EGFR sob TKI que progrediram
com a mutagao T790M em relagdo aos doentes que pro-
grediram sem a detegéo dessa mutagao.

Métodos: Analise retrospectiva dos doentes com mutagéo
EGFR sob TKI que progrediram entre Novembro de 2016
e Julho de 2018, para os quais se procedeu a pesquisa
da mutagéo T790M através de bidpsia liquida e/ou teci-
dual.

Resultados: Durante este periodo verificou-se progresséo
imagioldgica sob TKI em 18 doentes. A idade média des-
ses 18 doentes analisados foi de 67.1 £ 14.4 anos. 12
doentes (66.7%) eram do sexo feminino. Dez doentes
(55.5%) apresentaram a mutagao T790M como mecanis-
mo de resisténcia aos TKI.

Dos 10 doentes com mutagéo T790M, 9 iniciaram osimer-
tinib e 1 aguarda autorizagéo. Houve progressao imagio-
légica em 3 dos doentes que iniciaram osimertinib (2
doentes aos 5 meses e 1 doente aos 15 meses de trata-
mento). Atualmente 2 desses doentes mantém o trata-
mento por beneficio clinico enquanto que 1 suspendeu o
osimertinib.

Conclusdo: A mutagédo T790M foi o mecanismo mais
frequente de resisténcia aos TKI. Os doentes nao fuma-
dores desenvolveram mais frequentemente a mutagéo do
que os ex-fumadores. Nas restantes variaveis analisadas
nao houve diferengas estatisticamente significativas. Este
estudo sera ampliado no sentido de identificar os fatores
preditivos do desenvolvimento da mutagéo T790M, uma
vez que essa informacgao pode ter implicagdes na escolha
do TKi inicial (osimertinib vs. TKI de 1.2 ou 2.2 geragao).

PO22 — Adenocarcinoma do pulmdo com mutagao
T790M em bidpsia 6ssea — a proposito de um caso
clinico

Raquel Basto'; Maria Castelo Branco?; Miguel Baptista?;
Ana Catarina Silva?, Teresina Amaro?, Ana Paula Vaz?
Paula Fontes®; Fernanda Estevinho?; Carlos Sottomayor?
"Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, FG; 2Uni-
dade Local de Saude de Matosinhos — Hospital Pedro
Hispano; 3 Centro Hospitalar S. Jodo, Porto
Palavras-chave: Adenocarcinoma do pulméao, Mutagao
T790M

Introdugédo: O aparecimento de terapéuticas dirigidas a
mutagao do EGFR no CPNPC revolucionou a abordagem




deste subgrupo de doentes em estadios avangados. Com
terapéutica de 1.2 linha com TKI a maioria dos doentes-
progride em 9-13 meses. Cerca de 60% apresenta muta-
¢ao T790M. A pesquisa desta mutagéo pode ser efectua-
da no DNA tumoral circulante no plasma. Quando nega-
tiva, a pesquisa de mutagao T790M em biopsia histolégi-
ca deve ser ponderada.

Caso clinico: Mulher, 62 anos. Antecedentes de dislipi-
demia e asma; ndo fumadora. Tosse nao produtiva com
1,5m de evolugao(Maio 2014); bom estado geral, ECOG1.
O estudo imagiolégico revelou massa no lobo médio. A
biopsiamostrou adenocarcinoma TTF-1+. PET-CT revelou
avidez para 18FDG em massa pulmonar e lesdo iliaca
direita. Portanto, adenocarcinoma pulmonar cT2aNOM1B
—IVB e mutagdo no exdao19 do EGFR sensibilizadora.
Iniciou gefitinib, radioterapia antialgica na bacia, radiote-
rapia toracica e terapéutica com acido zoledronico.

Em Maio 2016, episédios de disartria.Metastase cerebe-
losa esquerda unica em RM cerebral.Doencga extracrania-
na estavel. Realizou radiocirurgia cerebral e manteve
gefitinib.

Em Novembro de 2016 com cefaleias e disartria, com
confirmagao da progressao de doenga intracraniana pe-
rineural. Doenca extracraniana estavel. Pesquisa de mu-
tacdo T790M em SP negativa. Realizou radioterapia ho-
locraneana. Manteve gefitinib.

Aos 3 anos e 2 meses de seguimento, cintigrafia 6ssea a
mostrar lesdo osteoblastica vertebral em D11, com realiza-
¢ao de bidpsia a verificar area de infiltracéo por carcinoma.
Progressao cerebral; sem possibilidade de re-irradiagao do
SNC. Pesquisa de mutagdo T790M em SPnegativa.
Iniciou QT com carboplatino e pemetrexedo. Entretanto,
a pesquisa de mutagdo T790M em biopsia éssea foi po-
sitiva — apos 3 ciclos de quimioterapia com doenga cra-
niana e toracica estavel mas progressao éssea. iniciou
osimertinib.

Ap6s 7 semanas sob osimertinib 80mg apresentou trom-
bocitopenia G2 (60.000 plaquetas /mm3), sem perdas
hematicas. Suspenso osimertinib até contagem plaque-
taria 100.000 (2 semanas), tendo sido iniciado na dose
de 40mg/dia. Mantendo contagem plaquetatia >100.000
foi aumentada a dose para 80mg/dia (4 semanas apds a
reintroducdo). Em Agosto de 2018, realizagdo de RM
cerebral que mostrou regresséo completa das lesdes
cerebrais. Doeunga extracraniana estavel.

Atualmente, 4 anos apds diagnostico, e 8 meses sob
osimertinib apresenta bom estado geral, ECOG1, e bom

perfil de tolerancia, mantendo contagem plaquetaria
>100.000/mm3.

Conclusao: Este caso clinico exemplifica o aumento da
sobrevivéncia e qualidade de vida em doentes com car-
cinoma do pulmao com mutagéo EGFR.

De realgar que a pesquisa de mutagao T790M na biopsia
6ssea permitiu identificar uma nova opgéao terapéutica.
Em simultaneo, ilustra a reintrodugao da terapéutica com
osimertinib na dose de 80mg/ dia apds episodio de trom-
bocitopenia.

PO23 — Dabrafenib e trametinib — uma terapéutica
inovadora, eficaz e bem tolerada

Catia Pereira’; Paula Alves'; Encarnagéo Teixeira'; Diren-
dra Hamuscrai'; Ana Sofia Vilariga'; Renato Sotto-Mayor’
"Hospital de Dia de Pneumologia Oncolégica — Hospital
Pulido Valente, Centro Hospitalar Lisboa Norte
Palavras-chave: Adenocarcinoma pulmao, BRAF, muta-
¢ao v600, Dabrafinib, Trametinib

Introdugédo: O Carcinoma Pulmonar Nao Pequenas Cé-
lulas néo escamoso (CPNPC néo escamoso) continua a
ser um desafio para a medicina. A utilidade limitada da
quimioterapia indica a necessidade de opgodes terapéuti-
cas adicionais. A terapéutica dirigida continua a ser uma
ferramenta importante no tratamento do CPNPC com al-
teragdes genéticas. Mutagbes na via RAS-RAF-MEK-
-MAPK, especificamente a mutacao BRAF V600E,
tornaram-se um alvo importante para o subgrupo de doen-
tes com CPNPC com esta mutagao.

Caso Clinico: Mulher de 69 anos, ndo fumadora, com
antecedentes pessoais de Adenocarcinoma do pulméao
submetida a Lobectomia inferior direita em 2005. Interna-
da a 17 de Agosto de 2017 por derrame pleural direito
recidivante de etiologia a esclarecer. Realizou toracocen-
tese diagnostica e evacuadora, tendo sido o liquido pleu-
ral compativel com exsudado e exames microbioldgicos
negativos. A citologia revelou-se positiva para células de
Adenocarcinoma. Realizou Broncofibroscopia com evi-
déncia de coto bronquico com tecido nacarado (de gra-
nulagcdo?) e mucosa envolvente edemaciada e hiperemia-
da (infiltracdo?). Foram realizadas bidpsias bronquicas e
distais ao nivel de B2 e B4 e Lavado bronco-alveolar para
citologia que ndo revelaram alteragbes e Tomografia com-
putorizada toraco-abdomino-pélvica com derrame pleural
loculado a direita com realce e espessamento dos folhe-
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tos pleurais e adenopatia retrocava pré-traqueal com 16
mm de menor eixo. Realizou nova toracocentese com
drenagem de 350 cc de liquido serofibrinoso e bidpsias
pleurais que estabeleceram o diagndstico de Adenocar-
cinoma do pulmao (CK7 e TTF1 +) com mutagéao V600 no
exao 15 do gene BRAF. Por aumento do volume abdomi-
nal e evidéncia de ascite associada a densificagdo da
gordura mesentérica e esbo¢o micronodular traduzindo
disseminagao peritoneal em nova Tomografia Computo-
rizada, foi realizada paracentese com saida de 2100cc de
liquido serohematico. Iniciou terapéutica com Dabrafenib
e Trametinib a 30/11/2017 com boa tolerancia e evidéncia
de resposta clinica e imagioldgica ao 4.° ciclo, com franca
redugao do espessamento pleural, sem adenopatias me-
diastinicas patolégicas ou sem sinais de carcinomatose
peritoneal ou ascite. Atualmente a doente encontra-se no
11.° ciclo com avaliagéo por TAC ao 8.° ciclo mantendo
resposta.

Conclusao: Como ilustra o caso clinico, a pesquisa da
mutacao BRAF é importante uma vez que a terapéutica
dirigida controla a doenga com maior eficacia e propor-
cionando melhor qualidade de vida.

PO24 — Terapéutica dirigida no CPNPC com translo-
cacao ALK

Marcos Oliveira’; Rita Gomes'?; José Manuel Silva'?;
Gongalo Samouco'; Jodo Costa'; Rebeca Natal'; Adelino
Amaral'?; Luis Ferreira'?

" Servigo de Pneumologia — Unidade Local de Saude da
Guarda; ? Faculdade de Ciéncias da Saude da Universi-
dade da Beira Interior

Palavras-chave: Cancro do Pulmdo Nao Pequenas Cé-
lulas, Translocagao do ALK, Inibidores da ALK-cinase

Introdugao: A presenca do oncogene de fusao ALK (Ana-
plastic Lymphoma Kinase) define um subgrupo de carci-
noma do pulm&o ndo pequenas células (CPNPC) com
caracteristicas clinicas e patoldgicas distintas. Estima-se
que 4 a 7% dos doentes tenham este rearranjo. O objeti-
vo deste estudo é apresentar a nossa experiéncia com os
inibidores do ALK em doentes CPNPC.

Métodos: Foram selecionados os doentes CPNPC ALK+
tratados com inibidor do ALK no nosso hospital nos ul-
timos 5 anos. Colheu-se dados demograficos, diagnos-
tico, histologia, estadiamento, tratamento, progressao
e sobrevida.
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Resultados: Diagnéstico de 313 novos casos de cancro
do pulméo, efetuado na unidade de Pneumologia On-
cologica de um hospital do nivel 1. 9 doentes com CP-
NPC com rearranjo do gene ALK +, em que 7 doentes
realizaram terapéutica dirigida. 4 (56 %) do género mas-
culino, com idade média ao diagndstico 58,67 (£16,84)
anos. O diagnostico histolégico mais comum foi o ade-
nocarcinoma pulmonar (n=5), seguido de adenoesca-
moso pulmonar (n=1) e pleomoérfico pulmonar (n=1).
Rearranjo ALK mediano de 68% (Min:18; Max:100). O
estadiamento inicial TNM foi IV (n=7) e llIB (n=2). O
local de metastizacdo mais frequente foi pleura (n=4),
seguido de 6ssea (n=3), cerebral (n=2) e hepatica (n=1),
com um numero de localizagdes secundarias mediano
de 1 (Min:1; Max:3). A primeira linha de tratamento foi
QT £ RT em 6 doentes e inibidor do ALK em 2 doentes.
A terapéutica com inibidor do ALK foi realizada em 1.2
linha em 2 doentes e em 2.2 linha em 5 doentes, com
uma média de meses total 8,57 (+4,65), em 1.2 linha de
8,50 (+2,12) e em 2.2 linha de 8,60 (+5,60) meses. As
reagdes adversas mais comuns foram escotomas (n=4)
e edemas dos membros inferiores (n=4), depois bradi-
cardia (n=2) e alteragdo da fungéo hepatica (n=1) e
neutropenia (n=1). Verificou-se a necessidade de inter-
rupgao temporaria da terapéutica em 3 doentes, redugao
da dose em 3 doentes e substituicdo de farmaco em 1
doente. Na avaliagédo da resposta aos inibidores do ALK
em 1.2 linha houve resposta parcial (n=1) e resposta
completa (n=1), em 2.2 linha houve progressao (n=3),
doenca estavel (n=1) e resposta parcial (n=1). A sobre-
vida global foi de 17,33 (x14,33) meses, com sobrevida
livre de progresséao de 3,75 (+2,36) meses. A sobrevida
livre de progresséo sob inibidor do ALK foi de 10,14 (+
6,57) meses: em 1.2 linha de 11 meses e em 2.2 linha
de 9,8 (+8,01) meses. No seguimento dos doentes hou-
ve 6 obitos (5 por progressdo da doenga e 1 por inter-
corréncia infecciosa), 2 estdo atualmente vivos e 1 per-
deu seguimento.

Conclusao: Verificou-se a presenga do rearranjo do
gene ALK positivo em 9 doentes, com uma incidéncia
de 2.9% no periodo do estudo. Nos doentes que efetua-
ram inibidores do ALK verificou-se maior sobrevida livre
de progresséao, apresentando uma sobrevida global su-
perior. Nos doentes sob inibidor do ALK em 1.2 linha,
apesar da reduzida amostra, parece haver uma melhor
resposta ao tratamento, quando comparada com a QT
em 1.2 linha.




PO25 — A experiéncia de um centro oncolégico no
tratamento do cancro do pulmao de nao pequenas
células com crizotinib em primeira linha paliativa
Ana Afonso'; Ana Catarina Moreira?, Maria Jodo Silva’;
Maria Cassiano; Cristina Oliveira'; Ana Rodrigues'; Julio
Oliveira'; Inés Pousa’; Isabel Azevedo'; Marta Soares'
"Instituto Portugués de Oncologia do Porto; 2 Hospital
Garcia de Orta

Palavras-chave: CPNPC, crizotinib

Introdugao: O cancro do pulméo é a doenga neoplasica
com maior mortalidade. O cancro do pulmé&o de néo pe-
quenas células (CPNPC) representa cerca de 80% de
todos os casos, sendo o adenocarcinoma o subtipo histo-
l6gico mais comum. A maioria dos doentes sao diagnosti-
cados em estadio avangado. Cerca de 5% dos adenocar-
cinomas do pulméao apresentam rearranjos no gene ALK
e cerca de 1-3% no gene ROS-1. O crizotinib € um inibidor
da cinase da tirosina que esta aprovado no tratamento do
CPNPC avangado com translocagdo do ALK e ROS-1, em
primeira linha e nos doentes previamente tratados.
Objetivos: Avaliar a eficacia e seguranga do tratamento
com crizotinib em primeira linha paliativa.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospetivo de um cen-
tro oncolodgico que incluiu doentes com diagndstico de
CPNPC em estadio avangado submetidos a tratamento
com crizotinib em primeira linha paliativa. Os outcomes
de interesse foram a caraterizagéo da populagéo e ana-
lise de intervalo livre de progresséo de doencga (ILP),
eficacia e toxicidade.

Resultados: Entre janeiro de 2016 e agosto de 2018, foram
incluidos 17 doentes, 7 homens (41%) e 10 mulheres (59%),
idade mediana 60 (27-83) anos, com diagnéstico de CPNPC
em estadio avangado, todos adenocarcinomas, 15 (88,2%)
doentes ALK positivo e 2 (11,2%) ROS-1 positivo, subme-
tidos a tratamento paliativo em primeira linha com crizotinib,
iniciado na dose de 250 mg bid. Ao diagnostico, 13 (76,4%)
doentes apresentavam doenga em estadio IV, 2 (11,8%)
doentes em estadio IlIB e 2 (11,8%) doentes em estadio
IIA. Eram naive de tratamento 13 (76,5%) doentes, 3
(17,6%) doentes tinham sido tratados previamente com
quimioterapia (QT) neoadjuvante seguida de cirurgia e 1
(5,9%) doente com QT e radioterapia sequencial. Nove
(53%) doentes nunca tinham fumado, 4 (23,5%) doentes
eram ex-fumadores e 4 (23,5%) doentes mantinham habi-
tos tabagicos ativos. No status funcional, 10 (58,85%) doen-
tes apresentavam ECOG 0, 5 (29,4%) doentes ECOG 1 e

2 (11,8%) doentes ECOG 2. A mediana do tempo de se-
guimento foi de 6,9 meses (0,95-31,2). Cinco (29,4%) doen-
tes faleceram. O ILP foi de 15,2 meses (IC95% 0,7-29,7).
Um (5,9%) doente teve resposta completa, 8 (47,0%) doen-
tes tiveram resposta parcial e 2 (11,8%) doentes com doen-
ca estavel. Dois (11,8%) doentes tiveram progressao de
doenga, 3(17,6%) doentes morreram antes da avaliagdo
de resposta e 1 (5,9%) doente iniciou crizotinib ha menos
de 3 meses. Os efeitos adversos G3 e G4 observados foram
pneumonite em 1 (5,9%) doente e hepatotoxicidade em 2
(11,8%) doentes.

Conclusao: A analise dos resultados esta limitada pelo
tamanho da amostra, curto tempo de seguimento e a
elevada idade mediana (+ 1 década) em comparagéo com
o estudo PROFILE 1014 que permitiu a aprovagao do
crizotinib em primeira linha no CPNPC estadio avangado.
Apesar destas limitagdes, o ILP foi superior ao descrito
na literatura (15,2 meses vs 10,9 meses). O crizotinib foi
globalmente bem tolerado.

PO26 — Crizotinib em 2.7 linha no carcinoma do pulméao
de nao-pequenas células avangado: experiéncia de
um centro oncolégico

Ana Catarina Moreira'; Ana Afonso? Maria Jodo Silva?
Maria Jodo Cassiano?; Cristina Oliveira?; Alina Rosinha?;
Ana Rodrigues?; Julio Oliveira?; Inés Pousa?; Isabel Aze-
vedo?; Marta Soares?

"Servigo de Pneumologia Hospital Garcia de Orta; 2 Ser-
vigo de Oncologia Médica, IPO-Porto

Palavras-chave: carcinoma de nao-pequenas células
avancado; Crizotinib; sobrevivéncia mediana global; in-
tervalo livre de progressao; toxicidades

Introdugédo: O Carcinoma do Pulmao de Nao-pequenas
Células (CPNPC) representa cerca de 85% dos casos de
cancro do pulméo. Esta, na grande maioria dos casos,
relacionado com o tabaco e outras exposi¢des conhecidas,
havendo no entanto a considerar os fatores de suscetibi-
lidade genética. As alteragbes oncogénicas identificadas
tém orientado a aprovagao de terapéuticas dirigidas, como
€ 0 caso do Crizotinib, aprovado em 2013 para terapéu-
tica de 2.2 linha no CPNCP avangado, ALK- positivo.

Objetivos: O presente estudo teve como objetivo carate-
rizar a populagdo de doentes com CPNPC localmente
avangado ou metastizado tratados com Crizotinib em 2.2
linha apds quimioterapia, procurando avaliar a resposta,
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a sobrevivéncia global, o intervalo livre de doenga e as
principais toxicidades.

Materiais e Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes
com CPNPC avancgado tratados com Crizotinib em 2.2 linha
desde Janeiro de 2014 até Agosto de 2018. Os dados
foram colhidos através do processo informatico e a ana-
lise estatistica efetuada com recurso ao SPSS.
Resultados: Foram identificados 30 doentes, com idade
mediana ao diagndstico de 56 anos, 62% do sexo feminino,
maioritariamente nao fumadores (73%). A histologia predo-
minante foi o Adenocarcinoma (98,4%), em 93,3% dos casos
com translocagéo do ALK e num dos casos, ROS-1 positivo.
Aquando do inicio do tratamento com Crizotinib, 87% dos
doentes tinham ECOG de 0-2. Cerca de 77% dos doentes
tinham sido tratados com esquema de platino e pemetrexe-
do. O tempo mediano de follow-up foi de 28 meses.

Como melhor resposta ao tratamento, objetivou-se resposta
parcial em 23%, doenga estavel em 42% e progressao de
doenga em 33%. O intervalo livre de progressao foi de 12,3
meses (IC 95%; 7,7- 56,2 meses) e a sobrevivéncia global
mediana foi de 17 meses. Em 5 dos casos de progresséo de
doenca foi iniciada uma 3.2 linha terapéutica, em 3 deles com
Ceritinib e nos restantes, integracédo em ensaio clinico.
Ocorreram reacgoes adversas grau 1-2 em 27% dos ca-
sos, mais frequentemente, alteragdes visuais e gastroin-
testinais; houve um caso de hepatotoxicidade grau 3 a
condicionar ajuste de dose do Crizotinib.

Conclusao: A andlise comparativa, apesar de limitada
pela duracado do follow-up e pela dimenséo reduzida da
amostra, foi concordante com os resultados obtidos na
literatura, nomeadamente nos estudos que conduziram a
aprovagdo do Crizotinib em 2.2 linha, demonstrando o
impacto favoravel em termos de sobrevivéncia global e
intervalo livre de progresséo, com boa tolerancia clinica.

PO27 — Terapéutica anti-ALK no carcinoma pulmonar
de ndo pequenas células (CPNPC) em estadio avan-
cado com metastases cerebrais

José Coutinho Costa'; Joao Neiva Machado'; Ana Figuei-
redo'; Fernando Barata’

" Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital
Geral

Palavras-chave: CPNPC, ALK, metastases cerebrais

Introdugéo: A escolha do tratamento do carcinoma pul-
monar de ndo pequenas células (CPNPC) em estadio
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avancado tem apresentado modificagdes relevantes nos
ultimos anos, acompanhando a descoberta dos mecanis-
mos moleculares subjacentes ao desenvolvimento e a
evolugao destes tumores. Atranslocagdo ALK (Anaplastic
lymphoma kinase) ocorre em 4 a 7% dos CPNPC avan-
¢ado predominantemente adenocarcinomas. Uma corre-
ta terapéutica oral especifica (inibidores tirosina cinase)
é recomendada.

Objetivos: Refletir com base em 4 casos clinicos de
doentes com adenocarcinoma e metastases cerebrais da
melhor sequenciacao, eficacia e tolerabilidade

Material e Métodos: Avaliagéo retrospetiva de 4 doentes
com Adenocarcinoma e metastases cerebrais seguidos
na consulta de pneumologia oncolégica do Centro Hos-
pitalar e Universitario de Coimbra — Hospital Geral. Ana-
lisados dados clinicos e demograficos.

Resultados: Amostra constituida por 4 individuos, 50%
do sexo masculino, média de idades de 54 anos, nunca
fumadores. Dois deles foram diagnosticados em 2014, 1
em 2015 e 1 em 2016.

Em 1.°linha, 3 iniciaram terapéutica combinada com pla-
tina e pemetrexed e 1 iniciou crizotinib com resposta
parcial e sobrevivéncia livre de progressao de 11 meses.
Um dos doentes do grupo que iniciou quimioterapia apre-
sentava metastases cerebrais ao diagnéstico tendo sido
submetido a radioterapia holocraneana com resposta.
Como terapéutica de 2.° linha, os 3 doentes que tinham
iniciado previamente um esquema de QT classica, foram
submetidos a terapéutica com crizotinib, tendo apresen-
tado resposta parcial com sobrevivéncia livre de progres-
séo de 14, 18 e 27 meses.

Posteriormente todos os doentes apresentaram progres-
sdo cerebral tendo sido submetidos a radioterapia holo-
craneana ou radiocirurgia e iniciado anti-ALK de 2.2 gera-
¢ao (3 alectinib e 1 ceritinib) com sobrevivéncia livre de
progressao de 14, 10, 8 e 11 meses, respetivamente.
Nenhum apresentou efeitos secundarios de relevo. Dois
dos doentes ja faleceram (sobrevivéncia global de 52 e
45 meses) e dois mantem-se vivos neste momento com
sobrevivéncia até a data de 56 e 24 meses.

Conclusao: A andlise destes 4 casos clinicos esta de
acordo com a literatura disponivel, que mostra que utili-
zagao de inibidores da tirosina cinase no tratamento do
adenocarcinoma pulmonar ALK + tem apresentado uma
boa taxa de resposta, tolerabilidade e qualidade de vida,
tanto em 1.2 como em 2.2 linha. Embora o aparecimento
de metastizagao cerebral seja frequente durante a tera-




péutica com crizotinib, as terapéuticas atuais permitem
um bom controla da doenga. Nestes 4 casos, a escolha
da sequenciagao terapéutica foi condicionada pela data
do diagnéstico e pelas terapéuticas disponiveis na altura.

PO28 — Gestao de toxicidade hepatica com inibidores
ALK - a propésito de um caso clinico

Jodo Dias'; Ana Afonso'; Sara Alves'; Jodo Oliveira’; Ana
Rodrigues'; Marta Soares’

"IPO — Porto, Servico de Oncologia Médica
Palavras-chave: Crizotinib, Adenocarcinoma do pulmao,
Toxicidade hepatica, Farmacologia, Carcinoma do pulmao
de células ndo pequenas, Ceritinib, Cinase do linfoma
anaplasico (ALK)

Introdugao: Os inibidores da cinase da tirosina do recetor
linfoma anaplasico (ALK) revolucionaram o tratamento de
doentes com tumores do pulméao com translocagdes en-
volvendo o gene ALK que, apesar de pouco frequente,
cursa por vezes com uma evolugdo rapida e agressiva.
Uma das toxicidades limitantes de dose mais comuns é
a hepatotoxicidade, cuja gestao pode envolver a suspen-
séo do farmaco. O presente caso clinico pretende ilustrar
uma estratégia de gestao de um caso de hepatotoxicida-
de com ajustes de dose de crizotinib e necessidade de
utilizagdo de farmaco alternativo.

Caso clinico: Trata-se de um doente com 58 anos ao
diagnostico, em 2017, de um adenocarcinoma do pulmao
cT4 N3 M1a (estadio IV A, AJCC 7.2 edigao), com metas-
tizagdo pulmonar bilateral. O estudo genético complemen-
tar revelou um rearranjo do gene ALK. N&o foram deteta-
das mutagdes no gene EGFR. Adeterminagao da expres-
séo de PD-L1 foi negativa. Iniciou terapéutica sistémica
paliativa de 1.2 linha com crizotinib, 250mg 12/12h. A
primeira avaliagao da fungao hepatica foi diagnosticada
toxicidade hepatica grau 4. Excluidas outras causas. Foi
suspenso o crizotinib, tendo o perfil hepatico melhorado
até grau 1 ao longo de 5 semanas. Retomado crizotinib
em dose reduzida de 200mg 1 vez por dia, com novo
agravamento da toxicidade hepatica até grau 3 pelo que
foi suspenso definitivamente o farmaco. A TC toracica
revelou resposta parcial. Feita proposta terapéutica com
alectinib dado perfil de toxicidade (e ndo autorizada pelo
regulador), pelo que iniciou ceritinib apés normalizagéo
do perfil hepatico, na dose de 450mg por dia, com plano
de aumento gradual subsequente. O doente encontra-se

atualmente sob tratamento com ceritinib na dose plena
de 750mg por dia em jejum, sem alteragdo da fungéo
hepatica e sem qualquer outra toxicidade. A avaliagdo de
resposta mais recente apresenta resposta parcial, quer
em comparagdo com exame ao diagndstico quer em re-
lagédo ao exame basal antes do inicio de ceritinib. Apre-
senta ainda importante beneficio clinico, com resolugéo
da dispneia de médios esforgos e da tosse irritativa pre-
sentes ao diagndstico.

Discussao: Este caso ilustra a importancia de uma vigi-
lancia sistematizada da fungéo hepatica em doentes tra-
tados com inibidores ALK. A toxicidade hepatica pode ser
grave e ser motivo de interrupgdo ou mesmo suspensao
de farmacos. E possivel a existéncia de reagdes cruzadas
a outros farmacos da classe pelo que a decisao de alte-
ragao terapéutica deve ser feita apds discussao da estra-
tégia por uma equipa experiente e em decisao partilhada
com o doente. Doentes com toxicidade persistente e sem
possibilidade de tratamento com farmaco alternativo de-
vem ser tratados com quimioterapia.

PO29 - A penetragao do alectinib no sistema nervoso
central: a propésito de um caso clinico

Filipa Ferro'; Encarnagao Teixeira?; Direndra Hamuscrai?;
Paula Alves?; Ana Sofia Vilariga?;, Renato Sotto-Mayor?
"Centro Hospitalar Lisboa Norte, Servigo de Pneumologia;
2Centro Hospitalar Lisboa Norte, Servico de Pneumologia,
Hospital de Dia de Pneumologia Oncoldgica
Palavras-chave: alectinib, ALK, crizotinib, TKls

Introdugao:A descoberta do rearranjo do gene anaplas-
tic lyymphoma kinase (ALK) revelou uma via crucial na
carcinogénese, presente em 3 a 7% dos doentes com
carcinoma do pulméo nao de pequenas células. Para
estes, a terapia alvo tornou-se a primeira opgao terapéu-
tica, sendo o crizotinib o primeiro farmaco aprovado nes-
te contexto. Contudo a resisténcia aos TKls é virtualmen-
te inevitavel obrigando a considerar outras terapéuticas.
Caso Clinico:Doente de 49 anos, psiquiatra, ex fumador
(CT 30UMA) seguido no Hospital Dia de Pneumologia
Oncoldgica do CHLN, desde 06/2017.

O diagndéstico foi estabelecido por VATS em Abril de 2017.
As biopsias revelaram adenocarcinoma (TTF 1 e CK 7 +),
a apresentacao em estadio IV (T2N3M1c) com metastizagao
pleural e éssea. Foi efetuado painel de biomarcadores para
cancro do pulmao que detectou rearranjo do gene ALK.
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Inicialmente cumpriu radioterapia externa paliativa sobre
C4, D2 e D12 (30Gy/10 fracgdes) com boa tolerancia e
melhoria das queixas algicas.

Posteriormente iniciou crizotinib em Maio de 2017.
Verificou-se melhoria sintomatica e boa tolerancia, apesar
de referir alteracdes visuais e cutaneas apos a exposicao
solar nos primeiros ciclos, ndo tendo sido documentada
toxicidade significativa. Apos 3 ciclos documentou-se res-
posta parcial significativa, tendo o doente retomado, nes-
ta altura, actividade profissional.

Contudo, apds 11 meses de terapéutica com crizotinib,
iniciou queixas de sonoléncia e hipostesia do hemicorpo
esquerdo, tendo-se documentando progressao quer a
nivel toracico quer no sistema nervoso central (SNC) com
lesbes a nivel do tronco cerebral e do cerebelo. Em julho
de 2018 inicia alectinib com melhoria das queixas neuro-
I6gicas. Houve com necessidade de suspenséao da tera-
péutica apds 2 semanas por rabdomiolise, tendo retoman-
do 1 semana depois, com boa tolerancia sem toxicidade
desde ent&o.

Apds 5 semanas de terapéutica com alectibnib repetiu
avaliagdo imagioldgica por ressonancia magnética onde
se observava redugéo da leséo do tronco cerebral (15
para 5 mm) e resolugéo das lesdes cerebelosas. Actual-
mente encontra-se assintomatico ndo tendo efectuado
radioterapia.

Conclusao:O caso clinico € ilustrativo da aquisigéo de
resisténcia ao crizotinib, que se manifestou aos 11 meses,
de acordo com os PFS descritos na literatura, com me-
tastizagao cerebral, local de frequente secundarizagao
em doentes com esta terapéutica. Demonstra ainda a
eficacia do alectinib no SNC com resposta evidente apds
2 ciclos do farmaco.

PO30 — Pembrolizumab no tratamento de 1.2 linha do
cancro do pulmao: experiéncia da pratica clinica
Ana Rita Lopes’; Filipa Ferreira Pereira’; Cristina Oliveira®;
Alina Rosinha'; Maria Cassiano Neves'; Ana Rodrigues';
Julio Oliveira’; Inés Pousa'; Isabel Azevedo'; Marta Soares'
1 IPO - Porto

Palavras-chave: Imunoterapia

Introdugao e objetivo: O pembrolizumab esta aprovado
em monoterapia no tratamento de 1.2 linha do carcinoma
do pulmao de nédo pequenas células (CPNPC) metastatico
com expressao de PD-L1250% e sem mutacbes de EGFR
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ou ALK, com base no ensaio clinico KEYNOTE-024. O
objetivo deste trabalho é descrever a eficacia e seguran-
¢a do pembrolizumab no tratamento de 1.2 linha do CP-
NPC na pratica clinica.

Materiais e métodos: Estudo retrospectivo dos doentes
tratados com pembrolizumab em 1.2 linha terapéutica pa-
liativa num centro oncoldgico de referéncia, de Setembro
de 2017 a Junho de 2018. Os principais endpoints avalia-
dos foram a sobrevivéncia livre de progressao (SLP) de
acordo com os critérios RECIST, sobrevivéncia global (SG)
e eventos adversos com base na versdo 5 de CTCAE.
Resultados: Foram tratados 12 doentes, 83,3% do sexo
masculino, com idade mediana de 64,5 anos (52-77 anos),
ECOG 0 (41,7%) ou 1 (58,3%) e 75% dos doentes tinham
historia de tabagismo (seis ex-fumadores e trés fumado-
res). O tipo histolégico mais frequente foi adenocarcinoma
(83,3%), seguido do carcinoma epidermoide e do carci-
noma adenoescamoso, com um caso cada; 50% apre-
sentavam expressao de PD-L1 de 90-100% e a maior
parte dos doentes tinham estadio IV ao diagndstico (75%).
A metastizagdo pulmonar foi a mais frequente (58,3%),
seguida por metastizagéo 6ssea (41,7%), ganglionar
(33,3%), hepatica (8,3%), supra-renal (8,3%), renal (8,3%)
e cerebral (8,3%).

O tempo mediano de seguimento foi de 3,5 meses e
verificou-se progressdo de doen¢a em dois doentes.
Verificou-se doenga estavel como melhor resposta em
todos os doentes e sete doentes ainda se encontram em
tratamento, com uma duragéo maxima de resposta de 7,3
meses. Dado o numero reduzido de eventos, nao ¢ fiavel
calcular a SLP e no foi alcangada a SG mediana, tendo
ocorrido trés 6ébitos: dois por intercorréncias infeciosas e
outro por insuficiéncia respiratéria secundaria a atelecta-
sia pulmonar.

Dois doentes apresentaram eventos adversos imuno-
-mediados de grau 3 (pneumonite e xerostomia),
verificando-se uma boa tolerancia ao pembrolizumab nos
restantes doentes. Trés doentes necessitaram de admi-
nistragéo de corticoterapia em alta dose (dois deles por
eventos adversos imuno-mediados e outro por metastiza-
cao cerebral); em dois destes trés casos, verificou-se
progressao de doenga na primeira avaliagéo de resposta
apos inicio da corticoterapia.

Conclusao: A reduzida dimenséo da amostra e o curto
periodo de seguimento limitam a analise da SLP e SG,
mas a duracdo maxima de resposta € de 7,3 meses. A
maior parte dos doentes apresentaram uma boa toleran-




cia ao tratamento com pembrolizumab em 1.2 linha, tendo
esta sido semelhante ao perfil de seguranga descrito nos
ensaios clinicos, contribuindo, assim, para uma melhor
qualidade de vida dos doentes, sendo esta uma condigao
fundamental na escolha dos tratamentos em contexto
paliativo.

PO31 - Pembrolizumab — terapéutica de primeira linha
do carcinoma pulmonar nao pequenas células metas-
tatico

Joado Neiva Machado'; José Coutinho Costa'; Ana Figuei-
redo’; Fernando Barata’

"Hospital Geral — CHUC

Palavras-chave: Carcinoma pulmonar ndo pequenas
células, pembrolizumab, primeira linha

Introdugéao: O pembrolizumab é usado desde 2017 para
tratar o carcinoma pulmonar ndo-pequenas células (CP-
NPC) metastatico, sendo terapéutica de primeira linha em
doentes cujos tumores tém alta expressédo de PD-L1 (=
50%) na auséncia de mutagbes de EGFR ou ALK.
Objectivos: Caracterizar os doentes submetidos a pem-
brolizumab como terapéutica de primeira linha de CPNPC
metastatico

Material e Métodos: Estudo retrospetivo da populagéo
de doentes com CPNPC tratados com pembrolizumab
como primeira linha, no Servigo de Pneumologia B do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Foram ana-
lisados dados clinicos e demograficos usando o software
SPSS®.

Resultados: Amostra constituida por 14 individuos (5 dos
quais apenas com um més de tratamento), 7 do sexo
masculino, média de idades de 59,3 anos. A maioria dos
doentes (7) apresentava performance status de 1,5 eram
fumadores e 2 ex-fumadores. Quanto a histologia, 12
doentes apresentava adenocarcinoma, 1 carcinoma es-
camoso e 1 carcinoma epiderméide. Todos os doentes
apresentavam estadio avangado e todos apresentavam
expresséo de PD-L1 superior a 50%. Todos possuiam
doencga metastatica com o local mais frequente de locali-
zagao secundaria a ser 0 0sso (5 doentes). Trés doentes
desenvolveram toxicidade (colite, anemia e hipertiroidis-
mo). Seis doentes obtiveram estabilidade, 1 doente pro-
grediu ao fim de 5 meses (sobrevida de 6 meses) e outro
teve deterioragao subita do estado geral (sobrevida de 1
més), sendo estes dois doentes os Unicos oObitos regista-

dos. Os restantes doentes apresentam uma sobrevida até
adatade 11,6,7,2,2e1més (incluem-se doentes recém
iniciados na terapéutica), respectivamente, estando ainda
a cumprir terapéutica.

Conclusao: O pembrolizumab é uma arma relativamente
recente no tratamento do CPNPC metastatico com ex-
pressdo de PD-L1>50% pelo que os dados ainda ndo
abundam. A anadlise dos nossos dados permite uma cau-
telosa conclusdo de boa relagdo resposta/toxicidade e
consequentemente tolerabilidade e qualidade de vida,
especialmente se considerarmos a populagao a quem se
destinou a terapéutica. Mais tempo de seguimento e maior
numero de doentes podera permitir inferir mais acerca dos
resultados, nomeadamente o desenho de curvas de so-
brevivéncia.

PO32 - Pembrolizumab em primeira linha no tratamen-
to de CPNPC em estadios avangados

Manuel Fernandes'; Encarnagéo Teixeira'; Ana Sofia Vi-
larica’; Direndra Hasmucrai'; Paula Alves'; Renato Sotto
Mayor"

"Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital Pulido Valente
Palavras-chave: cancro do pulmao, pembrolizumab, imu-
noterapia

Introdugao: O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal
humanizado, utilizado atualmente também como trata-
mento de primeira linha em doentes com carcinoma pul-
monar de ndo pequenas células (CPNPC), localmente
avangado ou metastatico, e expressao elevada de PD-L1
(TPS — tumour proportion score = 50%), sem mutagao
EGFR ou translocagao ALK.

Objetivos: Caracterizar o perfil de doentes com CPNPC
elegiveis para tratamento de primeira linha com pembro-
lizumab, assim como a resposta e os efeitos adversos
associados a esta terapéutica.

Métodos: Estudo retrospetivo dos registos clinicos de
todos os doentes com diagnostico de CPNPC e expressao
de PD-L1 = 50%, sob terapéutica de primeira linha com
pembrolizumab, no Hospital de Dia de Pneumologia On-
colégica do Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital
Pulido Valente, até agosto de 2018.

Resultados: Foram incluidos 27 doentes, 19 do género
masculino, com média etaria de 66,8 anos, dos quais 24
(88,9%) apresentavam historia prévia ou atual de taba-
gismo. Cerca de 21 doentes (77,8%) apresentavam ade-
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nocarcinoma pulmonar e, a data do diagnodstico, 24
(88,9%) tinham doenga metastatica. Dos doentes que
realizaram mais que um ciclo de imunoterapia (N=22),
verificaram-se reacdes adversas em 19 (86,4%). Foram
consideradas 9 reagdes imuno-relacionadas, com neces-
sidade de corticoterapia sistémica em 4 doentes. Foi ava-
liada a melhor resposta a terapéutica em 17 doentes,
tendo-se verificado doenga estavel em 8 doentes (47,1%),
resposta parcial em 8 doentes (47,1%) e progressdo num
doente. Dos doentes com estabilizagdo ou resposta par-
cial, verificou-se progressao em 4 doentes, com uma
sobrevida livre de progressao média de 5,1 meses.

Conclusao: As reacoes adversas associadas ao pembro-
lizumab sdo habitualmente ligeiras, salientando-se a ne-
cessidade de uma vigilancia apertada pelo risco de efeitos
imuno-relacionados. Atendendo ao curto periodo de follow-
-up, nao foi possivel obter dados de sobrevivéncia.

PO33 - Imunoterapia no carcinoma do pulmao nao
pequenas células metastizado previamente tratado
Filipa Ferreira Pereira’; Ana Rita Lopes'; Maria Cassiano";
Cristina Oliveira'; Alina Rosinha'; Ana Rodrigues'; Julio
Oliveira’; Inés Pousa'; Isabel Azevedo'; Marta Soares'
"Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Palavras-chave: Imunoterapia, carcinoma do pulméao nao
pequenas células, estadio IV, 2.2 linha

Introdugdo: Aimunoterapia tem alterado o paradigma do
tratamento e prognostico do Carcinoma do Pulméo Nao
Pequenas Células (CPNPC). O pembrolizumab e o nivo-
lumab s&o anticorpos monoclonais anti-PD-1 aprovados
no tratamento do CPNPC previamente tratado. O objetivo
deste trabalho foi avaliar as caracteristicas demograficas,
histoldgicas, a resposta e toxicidades a estes farmacos.
Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com CPNPC
metastizado previamente tratado submetidos a tratamen-
to com pembrolizumab ou nivolumab na nossa Instituigéo,
que iniciaram tratamento até 06.2018.

Resultados: Foram incluidos 41 doentes neste estudo.
No grupo do pembrolizumab (N21), 81% eram homens,
57.1% ex-fumadores, mediana de idades 65 (45-77). His-
tologicamente, 76.2% (N16) eram adenocarcinomas,
EGFR negativo, um com translocagdo ALK e niveis de
PD-L1>50% em 52.4% (N11). Ao diagndstico 81% (N17)
eram metastizados, submetidos a quimioterapia paliativa
de 1.2 linha, sendo o esquema mais usado o platino/pe-
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metrexed. 81% (N17) foi tratado com pembrolizumab em
2.2linha. O ECOG no inicio do tratamento era 1 em 71.6%
(N16). Amediana de ciclos foi 9 (1-29). 45% apresentaram
toxicidade, grau 3 em 4 doentes, sendo as mais comuns
astenia, anorexia e hipotiroidismo. A causa mais frequen-
te de suspenséo do tratamento foi agravamento do esta-
do geral em 28.6% (N6) e progressdo da doenca (PD) em
23,8% (N5). 47.6% (N10) mantém o tratamento. A melhor
resposta ao tratamento foi resposta parcial em 6 doentes
(28.6%). A data da dltima observagdo 61.9% (N13)
encontravam-se vivos (mortalidade 38.1%).

No grupo do nivolumab (N20) 75% eram homens, mediana
de idades de 59 anos (46-73), 55% eram fumadores. His-
tologicamente, 65% (N13) eram adenocarcinomas, EGFR
positivo em 2 doentes, sem translocagdo ALK e PD-L1
negativo. Ao diagndstico, estadio IV em 65% (N13), tratados
em 1.2linha com platino/pemetrexed na maioria dos casos.
60% (N12) tinha realizado pelo menos 2 linhas prévias ao
nivolumab. 75% (N15) tinha ECOG1 no inicio do tratamen-
to. Amediana de ciclos foi 6 (1-33). 50% (N10) apresenta-
ram toxicidade ao tratamento, grau 3 em 2 doentes, sendo
astenia e rash os mais comuns. A melhor resposta ao tra-
tamento foi DE em 45% (N9). A causa de suspensao do
tratamento foi PD em 11 doentes (55%). 3 doentes mantém
tratamento atualmente. A data da Ultima observagao 5
doentes encontravam-se vivos (mortalidade 75%).

Aos 12 meses, a sobrevivéncia livre de progressao (SLP)
foi 56.3% no pembrolizumab e 44.4% no nivolumab.
Conclusao: A imunoterapia trouxe uma maior taxa de
sobrevivéncia ao CPNPC, com 6ptima tolerancia na maio-
ria dos casos, mantendo a qualidade de vida. No entanto,
dadas as disparidades entre as respostas, o reconheci-
mento de novos alvos e biomarcadores podera tornar mais
facil a selegao de doentes para estas terapéuticas.

PO34 - Imunoterapia no carcinoma de pequenas cé-
lulas do pulmao (CPPC) — a propésito de um caso
clinico

Margarida Pimenta Valério'; Denny Marques Rodrigues";
Ana Figueiredo'; Fernando Barata'

" Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital
Geral

Palavras-chave: CPPC, imunoterapia

Introdugédo: O Carcinoma do pulmao de pequenas célu-
las (CPPC) representa 10%-15% de todos os cancros do




pulm&o. Apresenta um crescimento tumoral rapido com
disseminagao precoce. Embora até 80% dos pacientes
respondam a quimioterapia de primeira linha, a maioria
recidiva e ndo ha agentes aprovados além da segunda
linha. No entanto, novos agentes para o CPPC estédo
atualmente sob investigagéo e incluem imunoterapia e
terapias direcionadas previamente aprovadas para outros
tipos histolégicos de cancro do pulmé&o.

Caso Clinico: Doente 55 anos, fumador, etnia cigana,
comerciante, residente no Brasil até Outubro/2016. No-
dulo cervical a esquerda, de crescimento lento (desde
2014). Em Agosto/2016 submetido a linfadenectomia cer-
vical tendo-se identificado neoplasia maligna metastatica
de carcinoma neuroendécrino de alto grau em 3 de 17
ganglios. TC cérvico-téraco-abdominal: adenopatia cervi-
cal direita, em relagdo com provavel lesdo secundaria;
leséo expansiva no apex pulmonar direito (80mm de maior
eixo), com extensao para o mediastino superior, em intimo
contacto com o arco aortico, ramo esquerdo da artéria
pulmonar e brénquios. A anatomia patolégica da leséo
pulmonar revelou a presenca de alteragdes histologicas
compativeis com CPPC. Iniciou em Novembro/2016 qui-
mioterapia com cisplatino e etopdsido, tendo cumprido no
total 6 ciclos, com resposta parcial. Em Junho/2017 pro-

gressao da lesdo pulmonar, pelo que iniciou topotecano
oral. Apos 4 ciclos, TC toracica com estabilidade da doen-
¢a, tendo-se verificado em PET massa intensamente hi-
permetabdlica, sem planos de clivagem e metastases
ganglionares, bronco-hilares esquerdas e na janela aorto-
-pulmonar. Iniciou quimioterapia com ciclofosfamida, adria-
micina e vincristina (CAV). TC toracica pds 4 ciclos com
nova progressao da doenga. Apds reunido multidisciplinar
iniciou carboplatino e etopdsido, tendo cumprido 2 ciclos
sem resposta, pelo que foi realizado pedido para iniciar
Nivolumab off-label. Apds 4 meses de terapéutica apre-
sentou marcada redugao das dimensdes da massa tumo-
ral na TC térax (45%), indiciando resposta ao Nivolumab,
terapéutica que o doente ainda mantém.

Discussao: Sendo o CPPC uma doenga rara, a investi-
gacao de novas terapéuticas que possam ser utilizadas
apos faléncia da quimioterapia é escassa e lenta. Os
estudos de fase Il com terapias direccionadas a program-
med cell death protein-1 (PD-1), como o Nivolumab de-
monstraram atividade antitumoral com um prolongamen-
to da sobrevivéncia livre de progressdo prometedora e
perfis de seguranga aceitaveis em doentes com CPPC
previamente tratados.
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