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ina da Direcao

Investigagao médica em pneumologia oncoloégica

A investigacdo médica sera talvez, o lado mais cientifico da Medicina e é inquestionavelmente a
forma mais sustentada e desejavel de evoluir e alcancgar progressos significativos.

Pautada por principios éticos e com uma metodologia cientifica rigorosa, é também uma arte. Exige
espirito de observagao, capacidade para questionar, aplicagdo de uma metodologia adequada e ava-
liag&o criteriosa de resultados. Quando bem conduzida e bem-sucedida é um claro impulso para a
pratica clinica.

Ainvestigagdo médica em oncologia é hoje um espaco alargado onde se inclui a investiga¢do clinica
programada e desenvolvida pela industria farmacéutica, a atividade de grupos cooperativos, as inicia-
tivas de centros de investigacdo universitarios ou téo so6 a investigagédo da iniciativa de um investigador
ou pequeno grupo de investigadores que, com disponibilidade e colaboragdo, contribuem para o saber
e a inovacgao.

A colaboragéo nacional tem sido maioritariamente em estudos clinicos patrocinados pela industria
farmacéutica. Mas, esta colaboragdo continua a ser escassa, pontual. SGo muitas as dificuldades de
quem patrticipa. Escasso é o tempo, associado a deficientes condigcbes humanas e técnicas. Hoje é
praticamente impossivel participar sem uma equipa alargada de clinicos com formagao em investigacao
associados a enfermeiros de investigagdo, coordenadoras de estudo ou um secretariado disponivel,
entre outros.

A escassez da nossa participagdo na maioria dos ensaios clinicos e consequentemente a escassez
de participagdo em publicagbes internacionalmente reconhecidas reflete ainda a fraca atividade
investigacional.

Mas, urge mudar este cenario. A investigagdo médica é cada vez mais uma atividade obrigatéria
para as nossas instituicbes hospitalares e universitarias.

Temos de ser mais organizados, mais colaborantes, mais empenhados, mais parceiros e mais
profissionais nesta atividade, e ndo podemos esconder a motivagdo numa dificuldade linguistica ou
nos limites geograficos deste pais.

Fernando Barata
Setembro de 2019







torial

O cancro do pulméao é uma entidade nosologica com incidéncia crescente. Atualmente € o tumor
responsavel pela maior taxa de mortalidade por doenga oncoldgica a nivel mundial.

A maioria dos casos séo diagnosticados em estadios avangados, facto este que incide no progndstico
e contribui para a elevada mortalidade.

A celeridade no diagnéstico, no estadiamento e na terapéutica sdo elementos fundamentais para
evitar esta tendéncia.

Nesse sentido, procuramos ao longo do triénio oferecer aos nossos leitores, uma revista como ele-
mento estratégico de conhecimento e desenvolvimento na area da patologia oncolégica pulmonar.

Fizemos uma atualizagdo constante com especial enfoque para a area da terapéutica que foi a mais
marcante em termos de inovagao, falamos da importancia da biologia molecular, de terapéutico alvo,
de imunoterapia, dos avancos da radioterapia e da cirurgia.

Abordamos temas ndo menos importantes como o rastreio, diagnostico de ndédulos pulmonares,
tabagismo em 3.2 mao, estado da arte dos tumores neuroenddcrinos, entre outros.

Houve um objetivo que por motivos externos nao foi cumprido. Trata-se da indexagéo da revista.
Porém, pensamos que estarao reunidas todas as condigdes para que seja dado este passo num futuro
proximo.

Obviamente que para a prossecugéo dos nossos objetivos necessitamos da participagéo ativa dos
especialistas e dos internos, pois, sem ela, todo este trabalho n&o teria sido possivel.

Por fim, um agradecimento especial a todos os que colaboraram connosco e ao Grupo de Estudos,
por ter confiado em nés.

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

Rastreio do cancro do pulmao: e agora?
Lung cancer screening: what now?

Ana Figueiredo', Sofia Sousa?, Alexandra Tenda?, Fernando Barata’

"Pneumologista, Servigo de Pneumologia, CHUC
2Interna de Formagao Especifica em Pneumologia, Servigo de Pneumologia, CHUC

email: amrfigueiredo@gmail.com

RESUMO

O cancro do pulméao é no global o cancro que tem a maior incidéncia e o responsavel pelo maior nimero de mortes,
e o tabaco é incontornavelmente um factor desencadeante, estimando-se que esteja na génese de 65 a 90% dos
casos no homem e 25 a 70% dos casos na mulher. A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos permanece baixa, e em
muitos paises a maioria dos cancros do pulméao sao identificados em ex-fumadores, e em estadios avancados da
doenca. A necessidade de detectar a doenga numa fase precoce, potencialmente curavel, é enorme.

O primeiro ensaio de rastreio do cancro do pulm&o a demonstrar uma diminuigdo na mortalidade de 20% foi o es-
tudo americano NLST (National Lung Screening Trial). Apesar deste estudo ter demonstrado uma diminuicéo na
mortalidade, a estratégia de rastreio ideal (intervalo entre as TCBDs, numero de exames efectuados) néo ficou
determinada, e do lado europeu era também necessario um estudo feito com populagéo europeia, que permitisse
validar um rastreio neste grupo. O mais recente estudo NELSON mostrou uma diminuigédo de 26% na mortalidade
por cancro do pulmao em homens com alto risco, e redugdes consistentemente mais favoraveis (39-61%) no grupo
mais pequeno de mulheres, sugerindo diferencas de género.

Apesar das recomendacdes da Unido Europeia, que incentivam a implementagao do rastreio na Europa, esta im-
plementacao adivinha-se limitada, e a um ritmo muito variavel nos diferentes paises da UE. Discutem-se estratégias
tendentes a tornar no futuro o rastreio do cancro do pulmao mais custo-efectivo.

Palavras-Chave: Cancro do pulméo, rastreio, ensaio NELSON, Europa.

ABSTRACT

Lung cancer is the most incident cancer worldwide, and responsible for the highest number of deaths. Tobacco is esti-
mated to be in the genesis of 65 to 90% of lung cancer cases in men and 25 to 70% of cases in women. The 5-year
overall survival rate remains low, and in many countries most lung cancers are diagnosed in former smokers, and in
advanced stages of the disease. The need to identify the disease at an early, potentially curable stage is enormous.

The first lung cancer screening trial to show a 20% decrease in mortality was the US National Lung Screening Trial
(NLST). Although this study has shown a decrease in mortality, the optimal screening strategy (interval between LDTCs,
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number of screens performed) has not been determined, and on the European side a study with an European population
was also needed to validate a screening in this study group. The recent NELSON study showed a 26% decrease in lung
cancer mortality in high-risk men, and consistently more favorable reductions (39-61%) in the smaller group of women,

suggesting gender differences.

Despite the recommendations of the European Union to start lung cancer screening in Europe, this implementation is
expected to be limited and at a very variable pace in different EU countries. Strategies to make lung cancer screening

more cost-effective in the future are discussed.

Key-words: Lung cancer, screening, NELSON trial, Europe.

INTRODUGAO

Segundo a Globocan 2018, o cancro do pul-
mao € no global o cancro que tem a maior inci-
déncia (11,6%, logo seguido pelo cancro da
mama e cancro colorectal) e o responsavel pelo
maior numero de mortes (18.4%, seguido do can-
cro colorectal com 9,2%). No homem é o mais
frequente e mais mortal, e na mulher é o terceiro
mais frequente (a seguir a mama e colorectal),
mas o segundo mais mortal, com uma mortalida-
de muito préxima do cancro da mama.

O tabaco ¢ incontornavelmente um factor
desencadeante, estimando-se que esteja na
génese de 65 a 90% dos casos no homem e 25
a 70% dos casos na mulher, sendo nas mulhe-
res cerca de metade dos casos relacionados
com tabagismo em segunda mao. Sabemos
hoje que para que os componentes do fumo do
tabaco exergam os seus efeitos inflamatérios e
genotoxicos conducentes ao aparecimento de
uma neoplasia, € importante o n.° de cigarros
fumados por dia, mas mais ainda o numero de
anos de consumo?*45, A cessacao dos habitos
tabagicos é por isso benéfica em qualquer ida-
de, mas quanto mais cedo, melhor. Um grande
esforgo tem vindo a ser feito em campanhas de
prevencgao e controlo do tabagismo, mas a ver-

dade é que sao insuficientes. Por um lado, pela
incapacidade dos governos de implementar
legislagdo adequada (e monitorizar o seu cum-
primento), financiar campanhas de prevengéo
bem orientadas e mantidas e implementar me-
didas de apoio a cessacgao tabagica. Por outro
lado, pelo trabalho das empresas tabaqueiras,
que ao estarem finalmente na posigdo de nao
conseguirem mais negar os maleficios do con-
sumo do tabaco, se viram para novas formas
de consumo, apelidadas de menos nocivas, e
associadas e promovidas por campanhas “cien-
tificas” preocupadas com o bem-estar da saude
publica. E “sd” de lamentar o facto de concomi-
tantemente com o langamento destes novos
produtos, ndo haver uma cessacgao total do fa-
brico de cigarros, assumidos finalmente pela
industria tabaqueira como letais.

Gracas as estratégias de controlo do taba-
gismo, a incidéncia do cancro do pulmao tem
vindo a diminuir em alguns paises, mas continua
a aumentar noutros, e a taxa de sobrevivéncia
aos 5 anos permanece baixa. Em muitos paises
a maioria dos cancros do pulmao sao identifica-
dos em ex-fumadores, e em estadios avangados
da doenca. A necessidade de detectar a doenca
numa fase precoce, potencialmente curavel, é
enorme.
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DE ONDE VIMOS?

O fundamento do rastreio é a possibilidade de
aplicagdo de um teste para detecgcdo de uma
doenca em fase precoce numa populagéo apa-
rentemente saudavel mas de risco, de forma a
identificar individuos doentes sem sintomas. O
objectivo é a melhoria da qualidade de vida e
redugao da mortalidade atribuida a doenca®.

Podemos pensar que o primeiro passo em
direccao ao rastreio do cancro do pulmao foi dado
em 1895 quando Willem Réntgen produziu e de-
tectou radiacéo electromagnética nos comprimen-
tos de onda correspondentes aos actualmente
chamados raios-X. Sessenta e nove anos depois,
a 12 de Janeiro de 1964 é publicado o Surgeon
General’s report on smoking and health’, que
associa definitivamente o tabagismo ao cancro
do pulméo e em 1968, com a invencao do bron-
cofibroscopio por Shigeto Ikeda, o diagndstico
histoldgico do cancro do pulmao tornou-se mais
acessivel.

Na década de 70 e 80 foram efectuados 4
grandes estudos de rastreio randomizados con-
trolados (trés americanos e um checoslova-
€0)8%101 "incluindo no total mais de 37 000 fuma-
dores com uma idade superior a 45 anos. No
primeiro ensaio efectuado, na Mayo Clinic, os
candidatos faziam inicialmente uma radiografia
toracica e exame citoldgico da expectoracao, que
se repetia cada quatro meses no grupo de estudo,
versus radiografia toracica anual no grupo contro-
lo. Ao fim de 8,5 anos de seguimento tinham sido
diagnosticados 206 cancros no brago de estudo
versus 160 no brago controlo, e ao fim de 12 anos,
585 versus 500 respectivamente. Este estudo
mostrou que se diagnosticavam mais cancros no
grupo de rastreio, e em fases mais precoces, mas
que este diagndstico nao tinha impacto na dimi-
nuicdo da mortalidade, o que suporta a ideia de

Revista GECP 2019; 2: 9-17

que houve um sobre diagnéstico. Os outros estu-
dos tiveram resultados sobreponiveis.°

Com o aparecimento e desenvolvimento da
tomografia computadorizada (TC) na década de
90, a possibilidade de avaliar imagiologicamente
com muito mais pormenor todo o térax, a detec-
¢ao de nodulos até a data “invisiveis” tornou-se
uma realidade. Comecou a ser possivel identificar
neoplasias do pulmao em estadios mais preco-
ces, o0 que teoricamente permitiria uma diminui-
¢ao da mortalidade devida a esta patologia. Con-
tinuava, no entanto, a davida de quais doentes
rastrear e como.

Os primeiros ensaios de rastreio do cancro do
pulmao com TC foram ensaios observacionais de
brago unico, que confirmaram a utilidade de TC
de baixa dose (TCBD), que expde os doentes a
menos de 25% da radiagédo da TC toracica con-
vencional, na detecgdo de mais pequenos nédu-
los em maior quantidade do que a radiografia do
torax'?1314, Em 1999 foram publicados os primei-
ros resultados do estudo ELCAP (Early Lung
Cancer Action Project)'s, relativos ao rastreio de
baseline. Numa cohort de 1000 participantes,
cerca de 85% dos cancros foram diagnosticados
no estadio I. Quando comparado com o RX do
térax, a TC detectava muito mais cancros. Numa
expansdo posterior do estudo (I-ELCAP)'®'7 a
sobrevivéncia prolongada, tida como medida da
taxa de cura foi de aproximadamente 80%. Em-
bora o estudo nado tenha resultado numa diminui-
¢ao significativa da taxa de mortalidade, a publi-
cidade associada a este estudo foi enorme e
langou os estudos subsequentes.

O estudo americano NLST (National Lung
Screening Trial)'® foi o primeiro grande estudo de
rastreio randomizado controlado em doentes com
alto risco de cancro do pulméao usando a TCBD.
Este ensaio incluiu 53 454 individuos (homens e
mulheres) entre os 55 e 74 anos, fumadores ou




ex-fumadores ha menos de 15 anos, com uma
carga tabagica de pelo menos 30 UMA (Unidades
Maco-Ano). Os critérios de exclusao foram o diag-
nostico prévio de cancro do pulméo, TC térax
efectuada num periodo de 18 meses antes da
randomizacgao, histéria de hemoptises, ou perda
de peso inexplicada superior a 6.8Kg no ano
precedente. Os doentes foram randomizados 1:1
para o brago do estudo em que efectuavam 3
TCBDs com um ano de intervalo (seguimento
total de 6,5 anos), ou para o brago de controlo,
avaliado com radiografia do térax. Nao existia
qualquer protocolo de seguimento padronizado
caso fosse detectado um nédulo pulmonar. Os
resultados publicados em 2011, mostraram pela
primeira vez uma redugdo na mortalidade por
cancro do pulméo de 20% (95% Cl, 6,8 to 26,7;
P=0,004). E também de referenciar que a morta-
lidade por qualquer causa (possibilidade de diag-
nosticar outras doencas) foi também 6,7% inferior
no grupo da TCBD. Estes resultados levaram a
aprovacao do rastreio nos Estados Unidos, com
reembolso pelas companhias de seguros. Cerca
de 1800 centros foram registados para realizagéo
do rastreio, e foram identificados aproximada-
mente 7,5 milhdes de individuos passiveis de ser
rastreados, mas s6 1,9% destes individuos ade-
riram ao rastreio...

Afinal, o que correu mal? Ou menos bem?

Apesar do estudo NLST ter demostrado uma
diminuicdo na mortalidade por cancro do pulméao
de 20%, persiste a duvida se o beneficio é o
mesmo a titulo individual, uma vez que o ensaio
teve uma elevada percentagem de falsos positi-
vos (23,3%), e uma percentagem destes tumores
poderao ser indolentes (que n&o teriam qualquer
impacto na morbilidade ou mortalidade). Isto sig-
nifica que o individuo rastreado podera ser, sem
necessidade, exposto a radiacdo e submetido a
procedimentos invasivos desnecessarios, com o

impacto psico-social inerente a uma suspeita de
cancro do pulmao, e com consumo de recursos
para o Estado. E assim necessario explicar ao
candidato os beneficios e os riscos do rastreio,
de forma clara e transparente. Nesse sentido nos
EUA todos os individuos interessados em ser
rastreados, se pertencentes ao grupo de risco
pré-definido, tém que ser avaliados numa con-
sulta especifica para o efeito, onde séo avaliados
de novo todos os critérios de inclusao e exclusao,
e explicados os riscos e os beneficios.

ONDE ESTAMOS?

Apesar do estudo NLST ter demonstrado uma
diminuicdo na mortalidade, a estratégia de ras-
treio ideal (intervalo entre as TCBDs, numero de
exames efectuados) néo ficou determinada, e do
lado europeu era também necessario um estudo
feito com populacéo europeia, que permitisse
validar um rastreio neste grupo. Varios ensaios
tém vindo a ser efectuados'®?*, mas sem resul-
tados positivos. Surge, entretanto, o Dutch-
-Belgian Lung Cancer Screening trial (NELSON),
0 maior ensaio randomizado de rastreio do can-
cro do pulmao na europa. Foi desenhado para
determinar se o rastreio com TCBD reduz em
mais de 25% a mortalidade por cancro do pulméo
aos 10 anos de seguimento, quando comparada
com um brago onde nao se efectuava qualquer
tipo de rastreio®. Neste estudo foi efectuada uma
leitura centralizada das TCBDs, e foi utilizado
como medida o volume e tempo de duplicacao
dos nodulos??”. A populagdo alvo foram homens
com alto risco de cancro do pulmao, embora in-
cluisse uma pequena percentagem de individuos
do sexo feminino (16%). O recrutamento foi efec-
tuado através de registos populacionais, e foram
randomizados (1:1) para o grupo de rastreio ou
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grupo observacional 15 822 individuos. No grupo
do rastreio os participantes faziam uma TCBD
no inicio (ronda 1), e depois ap6s 1 ano (ronda
2), 3 anos (ronda 3) e 5,5 anos (ronda 4). Tinha-
mos assim um intervalo entre as TCBDs de 1
ano, 2 anos e 2,5 anos. A TCBD podia ter 3 re-
sultados (Figura 1), dependendo da presenga de
nodulos soélidos ou ndédulos em vidro despolido
com componente sélido: negativo (volume
<50mm?), indeterminado (volume >50mm?® e
<500mm?3) ou positivo (volume >500mm?3). No
caso do resultado ser negativo, o candidato pas-
sava a ronda seguinte; se fosse positivo era
orientado para um Pneumologista para estudo
do nddulo; se fosse indeterminado era convidado
a fazer uma nova TCBD em 3 meses. Se nesse
exame posterior houvesse um aumento de volu-

Figura 1. Avaliacédo dos resultados das TCs de rastreio

me inferior a 25%, passava a proxima ronda do
rastreio, mas se fosse >25%, era calculado o
tempo de duplicagédo do volume, e se este fosse
<400 dias ou surgisse um novo componente so6-
lido num nédulo em vidro despolido, era orientado
para a Pneumologia. Em todos os casos suspei-
tos em que ndo se confirmasse a presencga de
neoplasia do pulméao, o doente passava para a
ronda de rastreio seguinte.

A analise das primeiras trés rondas do ensaio
NELSON mostrou que um intervalo entre TCBD
de 2 anos ndo aumentava de forma significativa
a proporgao de cancros detectados em estadio
avangado, quando comparado com um intervalo
de 1 ano?®, sendo a taxa de deteccado estavel ao
longo das trés primeiras rondas?2°%, Por outro
lado, um intervalo de 2,5 anos reduziu o efeito do

TC: Tomografia Computadorizada; PAV: % de alteragéo de volume; TDV: Tempo de Duplicagdo do Volume
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rastreio, porque embora a taxa de deteccao de
cancros do pulmdo na ronda 4 nao tenha sido
muito diferente da das outras rondas, houve uma
proporcao de detecgdo de doenga em estadios
avangados mais elevada do que nas outras ron-
das de rastreio®'.

Os resultados finais de mortalidade foram
apresentados no IASLC 19th World Conference
on Lung Cancer em Setembro de 2018, e mos-
traram que o rastreio levou a uma diminuigao de
26% na mortalidade por cancro do pulm&o em
homens com alto risco. Embora o grupo das mu-
Iheres seja mais pequeno, as redug¢des sao con-
sistentemente mais favoraveis (39-61%), suge-
rindo diferencas de género.

PARA ONDE VAMOS?

Temos que ir obrigatoriamente numa direcgédo
que diminua os riscos e aumente a eficacia do
rastreio.

Uma das principais preocupagdes € o risco de
cancro induzido pela radiagéo decorrente das
proprias TCs de rastreio. No entanto, um estudo
efectuado nos Estados Unidos (EU) pela Board
on Radiation Effects Research Division on Earth
and Life Studies do National Reseach Council
veio mostrar que o risco da radiagao era inferior
ao beneficio do rastreio®. Estdo também em de-
senvolvimento TCs de ultra-baixa dose (TCUBD),
capazes de produzir imagens de qualidade com
uma exposigao inferior a 1mSv, comparavel a
radiagao necessaria para realizar uma radiografia
toracica. A eficacia da TCUBD foi avaliada num
estudo versus TCBD com 52 doentes, apresen-
tando um factor de 0,944 de verdadeiros positivos
para nédulos > 4mm%,

E necessario também desenvolver ferramen-
tas que permitam uma melhor estratificacao de

risco de forma a reduzir os falsos positivos man-
tendo a eficacia do rastreio (Figura 2). Foram
propostos varios Modelos Preditores de Risco
(combinagdes de preditores clinicos capazes de
“identificar” os grupos de alto risco, personalizan-
do o risco individual), estando 3 identificados
como adequados a dados europeus®3%%, Estes
modelos preditores também podem ser adapta-
dos para a leitura de TCs e diferenciacdo entre
nddulos pulmonares benignos e malignos, atra-
vés de modelos matematicos computadorizados,
como por exemplo o PanCan, ja utilizados nos
EU?"%, No entanto, os modelos computadoriza-
dos baseiam-se no tamanho como descriminador,
o que limita a sua eficacia, pelo que no futuro a
incorporagéo de outros critérios morfoldgicos ira
aumentar a performance dos computadores. A
utilizacédo do deep learning e da inteligéncia arti-
ficial ndo esta muito distante®! Mas provavelmen-
te a grande diferenca vai ser feita pela incorpo-
ragao de biomarcadores neste fluxograma, faceis
de obter por técnicas minimamente invasivas
(biépsia da mucosa nasal, bidpsias liquidas) ou
nao invasivas (expectoragao, ar exalado), que
permitirdo nao so identificar individuos com alto
risco de cancro do pulmao, mas também neste
grupo quais os individuos com cancro do pulmé&o,
e ainda identificar processos malignos em pes-
soas com predisposigao de risco baixa, ou ajudar
na decisao de rastrear pessoas com predisposi-
¢ao de risco intermédio*®. Decorre neste momento
o Projeto U19 INTEGRAL (Integrative Etiologic,
Genomic and Risk Analysis for Lung Cancer Early
Detection), fundado pelo National Institute of
Health, que engloba trés projectos de investiga-
¢ao integrados, com o objetivo final de diminuir
a mortalidade por cancro do pulméo, através de
abordagens dirigidas a prevengao e a detecgao
precoce. Estes projectos estudam a susceptibili-
dade genética para a dependéncia da nicotina e
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Figura 2. Fluxograma de rastreio

cancro do pulmao, biomarcadores para detecgao
precoce, € a aplicacado destes resultados ao ras-
treio do cancro do pulméao. Este projecto engloba
dados do International Lung Cancer Consortium
(ILCCO), do Transdisciplinary Research in Cancer
ofthe Lung Consortium (TRICL) e do Lung Cancer
Cohort Consortium (LC3), correspondendo a 60
estudos, 71 000 casos e mais de um milh&o de
individuos*'. Aguardamos estes e outros resulta-
dos, mas prevendo que se actualmente o rastreio
do cancro do pulmao se baseia na imagem, bre-
vemente se vai basear na imagem associada a
biomarcadores, e muito provavelmente no futuro
ird basear-se nos biomarcadodes associadas aos
Big Data e a Inteligéncia Atrtificial, deixando de
necessitar da imagem.
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E AGORA?

Com cerca de 380 000 mortes anuais na Eu-
ropa’, o cancro do pulmao é um problema devas-
tador. Se pensarmos, baseados no estudo NEL-
SON, que podemos evitar cerca de cem mil
mortes, a ndo implementagao do rastreio € uma
“nao-questao”. Mas por outro lado temos que
pensar que a sua implementacao obrigaria a rea-
lizagédo de cerca de 25 milhdes de TCs por ano,
além de toda a restante logistica associada ao
rastreio. Ha infraestruturas e poder econémico
para tal? A“nao-questao” passa a ser uma grande
questao...

Apesar das recomendagodes redigidas por um

painel de peritos e emitidas pela Uniao Europeia




(UE) em 201742, que terminam com a frase: “The
EU position statement expert group recommends
that the planning for the low-dose CT screening
should be started throughout Europe because
low-dose CT lung cancer screening has the po-
tential to save lives”, a sua implementagao sera
limitada, e a um ritmo muito variavel nos diferen-
tes paises da UE.

A estratégia ideal e mais custo-efectiva de
rastreio do cancro do pulmao, relacionada quer
com o recrutamento, com a capacidade de incluir
programas de cessagao tabagica e de redugao
de comorbilidades ou com a periodicidade do
rastreio esta longe de ser conhecida.

Sem duvida que enquanto aguardamos a pos-
sibilidade de fazer rastreios a nivel nacional, te-
mos de nos continuar a focar nos nossos doentes
individuais, e estar alerta para as comorbilidades
e habitos que estdo associados ao cancro do
pulmao, como a DPOC e o tabagismo.
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RESUMO

Introdugao: O esquema de tratamento 6timo com quimioterapia e radioterapia (QT/RT) para doentes com cancro
do pulméo de nédo-pequenas células (CPNPC) em estadio Ill ainda esta por definir. O objetivo deste estudo foi in-
vestigar os resultados dos doentes tratados com cisplatina/carboplatina e vinorelbina (VNR) oral concomitantemen-
te com radioterapia (RT) num Centro Portugués.

Material e Métodos: Foram incluidos 27 doentes com CPNPC submetidos a cisplatina/carboplatina e VNR oral
com RT concomitante, tendo sido analisadas a resposta objetiva a terapéutica (ORR), sobrevivéncia global (OS) e
sobrevivéncia livre de progressao (PFS). Atoxicidade relacionada com o tratamento foi avaliada pela escala CTCAE-
-v4.03. A andlise estatistica descritiva dos dados, com as curvas de sobrevivéncia, foi representada pelo método
de Kaplan-Meier e avaliadas pelo teste de log-rank.

Resultados e discussdo: Os doentes tinham uma idade mediana ao diagndstico de 62 (38-78) anos, predomi-
nantemente estadio 11IB e tumores com histologia de adenocarcinoma. Com um follow-up mediano de 25 meses,
obteve-se uma ORR de 59.3% (18.5% de resposta completa-CR, 40.7% de resposta parcial-PR e 37% de estabi-
lizagdo/progressao da doenga-SD/PD), uma PFS mediana de 6 meses e uma OS mediana de 44 meses. O perfil
de seguranga do tratamento foi favoravel, com apenas um doente a reportar toxicidade grau 4 (neutropenia febril)
e um doente que suspendeu a quimioterapia por trombocitopenia. As toxicidades crénicas mais frequentemente
observadas foram tosse, dispneia e astenia, grau 1.

Conclusoes: O perfil de eficacia e seguranga favoravel associado a VNR oral colocam-na como uma das opgoes
de quimioterapia preferenciais para associar a RT.

Palavras-chave: CPNPC, quimioterapia/radioterapia concomitante, vinorelbina oral
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ABSTRACT

Introduction: The optimal chemoradiotherapy (CRT) for patients with stage Il NSCLC remains unclear. The aim of
this study was to investigate the outcomes of patients treated with cisplatin/carboplatin and oral vinorelbine (VNR)
concomitantly with radiotherapy (RT) in one Portuguese Center.

Material and Methods: Atotal of 27 untreated NSCLC patients submitted to cisplatin/carboplatin and oral vinorelbine
as concurrent CRT were included. Clinical outcomes of objective response rate (ORR), overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS) were reported. Treatment-related toxicities were also documented (CTCAE v 4.03).
Descriptive statistics were performed, and survival curves plotted using the Kaplan—Meier method and log-rank test.
Results and discussion: Patients had a median age at diagnosis of 62 (38-78) years, predominantly stage 1lIB
disease and adenocarcinoma histology. After a median follow-up of 25 months, an ORR of 59.3% (18.5% complete
response-CR, 40.7% partial response-PR and 37% stable/progression of disease-SD/PD), a median PFS of 6 months
and a median OS of 44 months were reported. Safety analysis revealed a favourable profile, with only one patient
reporting grade 4 toxicity (febrile neutropenia) and one patient suspending chemotherapy due to thrombocytopenia.
Grade 1 cough, dyspnea and asthenia were the most frequently observed chronic toxicities.

Conclusions: The favourable efficacy and safety profile associated with oral vinorelbine place it as one of the pre-

ferred chemotherapy choices to combine with RT.

Keywords: NSCLC; concurrent chemoradiotherapy; oral vinorelbine

INTRODUGAO

O cancro do pulmao continua a ser um dos
tipos de cancro mais comuns e mortiferos, e com
alta morbilidade a nivel mundial. De acordo com
a Organizagédo Mundial de Saude (OMS), foram
reportados 1.8 milhdes de novos casos e 1.59
milhdes de mortes em 2012"2. O cancro do pul-
mao de nao-pequenas células (CPNPC) é res-
ponsavel por mais de 80% dos casos de cancro
do pulmao, 20-25% dos quais sado diagnosticados
em estadio Il localmente avangado®.

A recorréncia da doenga apos o tratamento
do CPNPC inoperavel localmente avangado pode
ser local/loco-regional ou sistémica*, com mais
de dois tergos dos doentes a desenvolver doenga
metastatica nos primeiros 2-3 anos®, sendo a
sobrevivéncia a 5 anos inferior a 25%?°.

Foi ja demonstrado que a radioterapia (RT)
toracica se associa a um beneficio do controlo

loco-regional da doenga e dados posteriores re-
velaram que a adigdo da quimioterapia aumenta
a sobrevivéncia dos doentes com bom perfor-
mance status (PS), estabelecendo a quimiotera-
pia e radioterapia concomitante (QT/RT) como o
standard of care neste contexto’".

Varios ensaios clinicos evidenciaram a supe-
rioridade da QT/RT concomitante em relagdo a
sequencial utilizando doses de radiagao entre 60
e 66Gy, reportando tempo de sobrevivéncia me-
diana de 16-18 meses'>'". Foi demonstrado um
beneficio significativo da taxa de resposta (ORR),
sobrevivéncia global (OS) e tempo até a progressao
da doenga (TTP) com o0 esquema concomitante,
potencialmente devido ao efeito radiossensibiliza-
dor da quimioterapia®®, embora com um perfil de
toxicidade menos favoravel, mas aceitavel.

O regime de quimioterapia preferencial para
administrar concomitantemente com a radioterapia
em doentes com CPNPC em estadio Il permanece
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indefinido, uma vez que, mesmo com os protocolos
de tratamento multimodal agressivos atualmente
disponiveis, os resultados clinicos destes doentes
mantém-se subo6timos'2. De acordo com 0 2.° Con-
senso da ESMO, quando o tratamento tem inten-
¢ao curativa o esquema de quimioterapia prefe-
rencial para tratar a doenca em estadio lll consiste
em dupletos baseados em cisplatina’®.

Apesar da falta de dados relativos ao regime
de QT preferencial para combinar com RT em
doentes com CPNPC localmente avangado, o
objetivo deste estudo foi avaliar através de uma
revisao retrospetiva os resultados clinicos de
doentes tratados com cisplatina/carboplatina e
VNR oral num Centro Portugués.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma andlise retrospetiva
dos registos clinicos de doentes diagnosticados
com CPNPC localmente avangado e submetidos
a tratamento com cisplatina/carboplatina e VNR
oral como QTRT concomitante entre agosto de
2006 e julho de 2016 nos Hospitais da Universi-
dade de Coimbra, em Coimbra, Portugal. Os
doentes que receberam este tratamento para a
recorréncia local/loco-regional da doenga foram
excluidos da analise.

As caracteristicas clinicas dos doentes foram
obtidas por consulta dos seus registos clinicos e
incluiram a idade ao diagnéstico, género, PS de
acordo com a escala de Karnofsky, histologia,
estadio, localizagédo (esquerdo vs direito) do tu-
mor e habitos tabagicos.

Os resultados clinicos reportados compreen-
deram a ORR, OS e sobrevivéncia livre de pro-
gressao (PFS), tendo sido também documenta-
das as toxicidades relacionadas com o tratamento
(escala da CTCAE v4.03).

Revista GECP 2019; 2: 19-28

O esquema de quimioterapia consistiu em 4
ciclos (2 ciclos de indugao) de 21 dias com 80
mg/m?2 de cisplatina ou carboplatina [area sob a
curva (AUC) 5], administrados no dia 1 mais 60
mg/m? de VNR oral nos dois ciclos de indugao e
40 mg/m? nos dois ciclos de QT/RT, nos dias 1 e
8. Os doentes receberam ainda RT concomitante
coma QT com 5054 Gy em 25-27 fra¢des diarias,
durante 5-5,5 semanas (minimo de 44 Gy/22
fracOes diarias/4—5 semanas), administrada nos
ganglios linfaticos mediastinicos (involved field
irradiation [IF1] baseada nas imagens registadas
por PET com CT de planeamento) e doses de RT
de 66 Gy em 33 fragbes diarias durante 6.5 se-
manas nas lesées tumorais primitivas.

ART foi efetuada através de radioterapia con-
formal tridimensional (3D-CRT) ou de volumetric
arch therapy (VMAT) com fotoes de 6-18 MV e
10 MV, respetivamente.

A analise estatistica foi realizada com recurso
ao software SPSS 21.0. Foram efetuadas anali-
ses descritivas, o tempo de sobrevivéncia foi cal-
culado em meses e as curvas de sobrevivéncia
representadas através do método de Kaplan—
Meier e do teste de log-rank. Todas as analises
estatisticas foram conduzidas no nivel de con-
fianca de 5%, com intervalos de confianga (IC)
de 95%.

RESULTADOS

Caracteristicas da coorte de estudo

Foram incluidos neste estudo 27 doentes com
CPNPC submetidos a QTRT concomitante com
cisplatina/vinorelbina (n=23) e carboplatina/vino-
relbina (n=4) durante o periodo referenciado. A
idade mediana ao diagndstico foi de 62 (38-78)
anos, a maioria dos doentes (81,5%) era do gé-
nero masculino e 70,4% tinha um Karnofsky de




Tabela 1. Caracteristicas dos doentes.

Tabela 2. Locais de recaida.

100 (Tabela 1). O estadio 1lIB foi predominante
(66.7%), bem como a histologia de adenocarci-
noma (40,7%).

Analise de eficacia

A analise de sobrevivéncia foi efetuada ao fim
de um follow up mediano de 25 (2-115) meses.
Os resultados revelaram uma ORR de 59,3%
(n=16), com 18,5% de respostas completas (CR),
40,7% de respostas parciais (PR) e 37% de res-
postas com estabilizagdo da doenca (SD) ou
doenca em progressao (PD).

Observou-se uma PFS mediana de 6 meses,
comtaxasde PFSa3e5anosde 16,7% e 11,1%,

Caracteristica Local n (%)

Mediana de idades, anos (variagéo) 62 (38-78) Osso 7 (50)
Género, % Pulmao 5(35,7)

Masculino 81,5 Cérebro 3(21,4)

Feminino 18,5 Suprarrenal 2(14,3)
PS de Karnofsky, % Pleura 1(7.1)

80 37 Figado 1(7,1)

90 25,9

100 70,4 respetivamente. A OS mediana foi de 44 meses,
Estadio TNM, % comtaxasde OSa3e5anosde61,1% e 41,2%,

A 37 respetivamente.

A 296 Relativamente & recorréncia da doencga, 14
La';'f ry—— 00T (51,9%) doentes registaram metastizagéo a dis-

Direito 55,5 tancia em 19 locais, dos quais sete (50%) corres-

Esquerdo 44,4 pondiam a lesdes 6sseas, cinco (35,7%) a lesbes
Habitos tabagicos, % pulmonares, trés (21,4%) a lesdes cerebrais, dois

Néo fumador 22,2 (14,3%) a lesdes suprarrenais, um (7,1%) a leséo

Ex-fumador .1 pleural e um (7,1%) a leséo hepatica (Tabela 2).

Fumador atual 66,7 A sobrevivéncia livre de metastizagdo (DMFS)
H'::’::i':;rﬁinoma 407 mediana foi de 20 meses, (?om taxasa 3 e5anos

Epiderméide 206 de 44.4% e 31,7%, respetivamente.

Pleomorfico 18,5

Adenoescamoso 7.4 Anidlise de seguranca

Sarcomatdide 3,7 As toxicidades agudas relacionadas com o
PS, performance status tratamento estao listadas na Tabela 3. Global-

mente, o tratamento com cisplatina/carboplatina
mais VNR oral demonstrou um perfil de toxicidade
favoravel. Apenas um doente (3,7%) apresentou
toxicidade de grau 4 (neutropenia febril) e apenas

Tabela 3. Toxicidades agudas relacionadas com o tratamento.

Toxicidade (n, %) Grau 1/2 Grau 3/4 Total
Anemia 24 (88,9) 1(3,7) 25 (92,6)
Leucopenia 20 (74) 2(7,4) 22 (81,4)
Neutropenia® 13 (61,9) 1(4,7) 14 (66,7)
Trombocitopenia 16 (59,2) 2(7,4) 18 (66,7)
Radiodermatite 24 (88,9) 1(3,7) 25 (92,6)
Nausea 9(33,3) - 9(33,3)
Emese 7(25,9) 1(3,7) 8(29,6)
Disfagia 19 (70,3) - 19 (70,3)

(a) Dados de 21 doentes.
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um doente (3,7%) ndo completou todos os ciclos
de quimioterapia prescritos (suspendendo-a ao
dia 8 do 4.°ciclo) devido a trombocitopenia. Dois
(7,4%) doentes interromperam a RT, um devido
a neutropenia febril e 0 outro devido a tromboem-
bolismo pulmonar, mas ambos concluiram o tra-
tamento. Foi registada ainda anorexia em nove
doentes, astenia em doze doentes e dispneia num
doente (grau desconhecido).

As toxicidades crénicas mais frequentemente
observadas foram tosse, dispneia e astenia de
grau 1. Nao foram observados casos de pneu-
monite grave (grau >2) associada a radiagéo,
embora a avaliagdo deste parametro tenha sido
limitada pela natureza retrospetiva da analise.

DISCUSSAO

Desde dezembro de 2006 que a VNR oral esta
disponivel e € amplamente utilizada na pratica
clinica, particularmente como monoquimioterapia.
Aadministragao oral é conveniente para os doen-
tes, pois permite uma melhor adeséo ao trata-
mento, reduz as hospitalizagdes para administra-
¢ao do farmaco e reduz a incidéncia de trombose
venosa associada a injecao endovenosa e de
toxicidades hematoldgicas e gastrointestinais.

Foi ja demonstrado que as formas oral e
endovenosa de VNR tém propriedades farma-
cocinéticas e farmacodinamicas semelhantes e,
consequentemente, uma biodisponibilidade se-
melhante nos doentes jovens e idosos'’. Estudos
pré-clinicos demonstraram que a VNR atua
como um agente radiossensibilizador, potencian-
do os efeitos antitumorais da radiagao in vitro
de um modo dependente do ciclo celular, com
efeitos 6timos quando as células estdo em fase
G2/M™, sendo por isso concomitantemente uti-
lizada com RT.
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A presente analise retrospetiva dos doentes
com CPNPC localmente avangado irressecavel
tratados com QT/RT concomitante com cisplatina/
carboplatina e VNR oral demonstrou eficacia e
um perfil de toxicidade favoravel associados a
este regime.

Os estudos que investigaram o papel de VNR
com cisplatina/carboplatina associada a RT to-
racica fracionada no tratamento do CPNPC lo-
calmente avancado estdo indicados na Tabela
4. Da sua analise, e com as limitagdes inerentes
a heterogeneidade das populagdes de doentes
incluidas e desenhos de estudo, que limitam
comparagdes diretas, é possivel tecer algumas
consideragdes acerca dos beneficios deste
regime.

Apesar da reduzida dimensao da coorte in-
cluida neste estudo, os doentes alcangaram uma
sobrevivéncia mediana muito favoravel de 44,0
meses, superior a observada na maior parte dos
estudos anteriores, nos quais os ganhos de so-
brevivéncia medianos variaram entre 16,6 e 31,1
meses. Apenas o estudo COVeRT reportou uma
sobrevivéncia mediana comparavel a do presente
estudo, de 48,3 meses'. Esta disparidade nos
tempos de sobrevivéncia deve-se provavelmente
a heterogeneidade entre os estudos.

Por outro lado, a PFS mediana alcancada foi
inferior (6 meses) a reportada em estudos pre-
viamente publicados, exceto no estudo GILT, que
reportou uma PFS mediana comparavel, de 5,5
meses?. Isto pode ser atribuido ao elevado nu-
mero de doentes em estadio IlIB incluidos tanto
na nossa amostra (66.7%) como também naquele
estudo (84,8%).

No presente estudo, a avaliagdo de resposta
foi efetuada apds um follow up mediano de 25
meses e demonstrou uma ORR de 59,3%. Em-
bora esta taxa de resposta seja semelhante ao
reportado por Krzakowski et al (53,7%)?? e Des-




Tabela 4. Estudos a investigar QTRT concomitante com VNR oral no tratamento do CPNPC localmente avangado irressecavel (a).

Idade

Taxas de

Referéncia ' . Regimede | MFUP | mOS > % | mPFS »
Tipo de estudo n |(mediana| .= f sobrevivéncia RR (%) Toxicidades (%)
do estudo de anos) quimioterapia | (meses) | (meses) (%) (meses)
Zatloukal P Estudo aleatorizado 52 62 Vinorelbina/ 39 16,6 1ano: 69,2 ORR: 80,0 Leucopenia G3-4: 53
etal. 2004 cisplatina 2anos: 342 CR:21,0 Néusealvmitos G3-4: 39
3 anos: 18,6 PR: 59,0
SD: 12,0
Beckmann G Ensaio de Fase 1 1M(Tn| 59 Vinorelbina ORR: 73,0 Neutropenia, esofagite, gastrite
et al. 2006% 9(PP) orallcisplatina PR: 88,9 € neutropenia febril G3-4
SD: 11,1
Krzakowski M Ensaio de Fase 2 54(ITT)| 575 | Vinorelbina 37 234 1ano: 74,1 125 | ORR:537 Neutropenia G3: 9
efal. 2008” 47(PP) orallcisplafina 2 anos: 48,1 CR1 Disfagialradiacéo G3: 4
PR: 28 Dermatite por radiagéo G3: 2
Fibrose pulmonar tardia: 1,8
Descourt Ensaio de Fase 2 38 574 Vinorelbina 208 9.2 ORR: 60,5 Neutropenia G3-4: 10,5
etal. 20112 oral/cisplatina PR: 411 Esofagite G3: 5,3
SD: 14,3 Pneumonite por radiagéo G2:
26
Fibrose pulmonar tardia: 2,6
Horinouchi H Andlise combinada de m 60 Vinorelbina/ 10 30,0 3 anos: 43,2 135 | ORR:82,0 Toxicidade pulmonar G5: 4
etal. 2013 ensaios de Fase 1 e cisplatina 5 anos: 25.2
Fase 2 T
7 anos: 23,2
Krzakowski M Ensaio de Fase 1 1 58 Vinorelbina Dados 112 | PR:55
etal. 2014% orallcisplatina nao Controlo da doenga
maduros (ORR+SD}; 90,9
Ishida K Ensaio de Fase 2 28 67 Vinorelbina/ 22 23 2 anos: 43 8 ORR: 85,7 Neutropenia G3-4: 100
etal. 20147 carboplatina CR:10,7 Trombocitopenia G3-4: 14
PR: 75,0 Anemia G3-4: 46
SD: 10,7 Infecéo G3-4: 36
Pneumonite por radiagéo G3: 7
Singhal N etal. | Ensaio de Fase 2 43(ITT)| 66 Vinorelbina 48,3 252 | ORR:28,0 Neutropenia G3-4: 10
2015 (COVeRT 39 (PP) orallcisplatina PR: 25,0 (ITT): 28,0 Esofagite G3-4: 10
study)w (PP) ,
Nausea G3-4: 10
(SPDF;)GW (TTE720° | vmitos G3-4:5
Mertsoylu H Estudo retrospetivo 97 58 Vinorelbina/ 238 178 10.3 | ORR:75,3 Hematologica G3-4: 13,4
etal. 20157 unicéntrico cisplatina PR 72 Nao-hematologica G3-4: 165
SD: 8,2
Takase N Estudo retrospetivo 58 61 Vinorelbina/ 28.0 31 2 anos: 61,1 10.1 | ORR:72,0 Leucopenia G3-4: 98,2
etal. 20167 cisplatina PR: 72,0 Neutropenia G3-4: 98,2
SD: 24,0 Neutropenia febril G3-4: 46,6
Flentie M Ensaio de Fase 3 105 59,2 Vinorelbina 3.0 18,5 4 anos: 21,4 55 ORR: 24,8 Pneumonite G3: 2
etal. 2016 orallcisplatina CR:10 Neutropenia G3-4: 11.2
(estudo GILTY? o ropena 5 T
PR: 238 Leucopenia G3-4: 18,3
SD: 314

Abreviaturas: mFU

. mediana de seguimento; m

S, mediana de sobrevivéncia global; mP
ORR, taxa de resposta objetiva; CR, resposta completa; PR, resposta parcial; SD, doenca estével.
(a) ara estudos com mais do que um brago, foram incluidos apenas os resultados da QTRT concomitante.

'S, mediana de sobrevivéncia fivre de progressao; RR, taxa de resposta; 1T, intengdo de tratar; PP, por protocolo;

Revista GECP 2019; 2: 19-28




courtetal (60,5%)%, &, no geral, inferior a descrita
na maioria dos estudos, que varia entre 72,0% e
85,7%. O estudo GILT reportou uma ORR muito
inferior, de apenas 24.8% (mas que tinha sido
alcangada apds um periodo de seguimento bas-
tante mais curto, de apenas 3 meses), e o estudo
COVeRT também reportou uma baixa ORR
(28,0%), alcancada ao fim de um periodo de
seguimento de duracao desconhecida (19). Ape-
sar da baixa taxa de resposta, a taxa de CR re-
portada nesta amostra foi superior a da maioria
dos estudos comparativos: 18,5%, apenas com-
paravel aos 21% descritos por Zatloukal et al'.
Aavaliagao da resposta revelou ainda que 40,7%
dos doentes alcangou PR e 37%, SD ou PD.

Os resultados de seguranca associados a QT/
RT com VNR oral foram consistentes com o pre-
viamente reportado e confirmam um perfil de
toxicidade favoravel para este agente. Os doentes
reportaram sobretudo toxicidades mediadas por
QT de grau 1 ou 2, e apenas um doente reportou
toxicidade de grau 4 (neutropenia febril). Nao foi
observada pneumonite grave e a toxicidade de-
vido a RT consistiu em disfagia (70,3%) e radio-
dermatite (88,9%), sobretudo de grau 1 ou 2.
Devido aos efeitos secundarios toleraveis, a
maioria dos doentes completou o tratamento.
Apenas um doente nao completou o esquema de
QT preconizado devido a trombocitopenia. Os
dois doentes que interromperam a RT por neu-
trofenia febril e tromboembolismo pulmonar con-
cluiram o tratamento.

Embora a QT/RT concomitante esteja estabe-
lecida enquanto estratégia terapéutica standard
para o cancro do pulmao localmente avangado
em estadio lll, subsistem varias questdes acerca
do regime de QT o6timo para combinar com RT.
Os regimes de QT/RT baseados em cisplatina
tém sido testados em diversos ensaios clinicos
aleatorizados, sendo que o etoposido e os alca-
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loides da vinca (vinblastina ou VNR) tém sido os
agentes mais frequentemente utilizados em as-
sociagdo com cisplatina?s.

Até a data, existem poucos estudos a estabe-
lecer comparagdes diretas entre diferentes asso-
ciacbes de QT/RT concomitante?'?*, havendo
apenas dois ensaios aleatorizados de Fase 3 que
foram publicados'?2%. O estudo RTOG 9410 com-
parou cisplatina e vinblastina sequencial, cispla-
tina e vinblastina concomitante e cisplatina e
etoposido oral concomitante, sendo revelado uma
sobrevivéncia mediana para os regimes conco-
mitantes de 17,0 e 15,6 meses e taxas de sobre-
vivéncia aos 5 anos de 16% e 13%, respetiva-
mente'?. Ataxa de resposta foi mais elevada com
cisplatina e vinblastina concomitantes (70%),
incluindo uma taxa de CR clinica de 42%. As
taxas de esofagite de grau =3 foram de 22% e
45% para os regimes concomitantes com vinblas-
tina e etoposido, respetivamente. Um estudo
multicéntrico de Fase 3 comparou cisplatina e
etoposido versus carboplatina e paclitaxel e for-
neceu dados mais definitivos acerca do aparente
beneficio de sobrevivéncia de etoposido em re-
lagdo a paclitaxel neste contexto?. Para um se-
guimento mediano de 73 meses, a OS a 3 anos
foi 15% mais elevada no brago de etoposido do
que no bracgo de paclitaxel (p=0,024). A sobrevi-
véncia mediana foi de 23,3 e 20,7 meses, respe-
tivamente (p=0,095). Aincidéncia de pneumonite
de grau =2 associada a radiagao foi superior no
brago de paclitaxel (33,3% vs 18,9%, p=0,036),
enquanto a incidéncia de esofagite de grau =3 foi
superior no brago de etoposido (20,0% vs 6,3%,
p=0,009).

Uma comparagao unicéntrica retrospetiva re-
cente de trés regimes de QT comumente utiliza-
dos (cisplatina/vinblastina, carboplatina/paclitaxel
e cisplatina/etoposido) demonstrou que cisplatina/
vinblastina foi significativamente superior a car-




boplatina/paclitaxel, tanto em termos de PFS
(29,2 vs. 10,5 meses; p=0,01) como de OS (40,7
vs. 17,8 meses; p=0,01), ndo tendo sido obser-
vada uma diferenca de sobrevivéncia entre cis-
platina/etoposido e qualquer um dos outros regi-
mes?2. Um acréscimo significativo de toxicidade
foi associado a cisplatina/etoposida, possivelmen-
te mitigando a eficacia global deste regime. Estes
resultados corroboraram os dados de eficacia e
seguranga previamente reportados num estudo
retrospetivo em larga escala que teve por base
0 Registo Oncoldgico Central do Departamento
de Assuntos Veteranos (Department of Veterans
Affairs Central Cancer Registry)?. E, no geral, os
resultados de carboplatina/paclitaxel e cisplatina/
etoposido obtidos em estudos observacionais
retrospetivos confirmam os obtidos em ensaios
clinicos aleatorizados de grande dimensao, que
reportaram tempos sobrevivéncia medianos entre
15 e 23 meses'21326-28,

Os resultados preliminares de eficacia e se-
guranga do estudo de Fase 2 RENO, que com-
parou a associagao de cisplatina com VNR oral
ou com etoposido, demonstraram uma eficacia
semelhante para os dois regimes, com uma ORR
de 64% e 67% (p = 0,889) e uma PFS mediana
de 11,4 e 11,8 meses (p = 0,374), respetivamen-
te?®. No entanto, VNR oral associou-se a um me-
Ihor perfil de seguranca, com menos esofagite de
grau 3/4. Contudo os dados de sobrevivéncia
deste estudo ainda sdo precoces para tecer
conclusoes.

Um estudo de Fase 2 recente de QT/RT con-
comitante com um esquema metrondmico de 50
mg de VNR oral trés vezes/semana revelou um
bom controlo local e de OS, assim como um perfil
de toxicidade favoravel, sugerindo potenciais apli-
cagdes futuras para esta molécula®.

O presente estudo esta limitado pela pequena
dimensao da amostra, pela sua natureza retrospe-

tiva e curto tempo de seguimento para alguns doen-
tes. No entanto, os resultados deste e de outros
estudos com alcaloides da vinca parecem sugerir
um perfil de eficacia e seguranca favoravel para
este regime, posicionando-o como uma das opgdes
preferenciais de QT para combinar com RT.

CONCLUSOES

Esta analise retrospetiva retrata a experiéncia
de um Centro Portugués no tratamento de doen-
tes com CPNPC em estadio lll com cisplatina/
carboplatina mais VNR oral em concomitancia
com a RT. Apesar de limitados pela reduzida di-
mensao da coorte incluida, os seus resultados
sugerem que VNR oral é um farmaco efetivo e
seguro em associagdo com a RT, pelo que deve
ser considerada uma opgao valida de QT a com-
binar com este tratamento.
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RESUMO

Introducéao e objetivos: O carcinoma do pulmé&o de pequenas células (CPPC) é uma entidade agressiva associa-
da a crescimento tumoral rapido. A terapéutica de primeira linha, com dupletos de platina, apresenta boas taxas de
resposta iniciais, porém a maioria dos doentes progride a curto prazo. O presente trabalho tem como objetivo ca-
racterizar a populagdo com diagnostico de CPPC entre 2011 e 2017, fazendo uma analise comparativa com os
resultados obtidos num estudo prévio semelhante (Estudo 1), realizado entre 1998 e 2007, na mesma instituigéo.
Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com CPPC seguidos em consulta de pneumologia oncolégica. Analisa-
dos dados clinicos, demogréficos e de eficacia terapéutica.

Resultados: Foram incluidos 100 doentes, 82% do género masculino, com idade média de 63,3 anos. O CPPC foi
diagnosticado em estadio disseminado em 79% dos casos. Em 82% dos doentes, a quimioterapia (QT) convencio-
nal, com dupleto de platino, foi utilizada como 1.2 linha terapéutica, sendo a QT e radioterapia (RT) concomitantes
usada em 14% dos casos — estes dados sdo semelhantes aos do Estudo 1. Trinta e cinco doentes cumpriram outras
linhas terapéuticas destacando-se o topotecano em 2.2 linha. Trés doentes foram tratados com Nivolumab em 3.2
linha. A sobrevivéncia global mediana foi de 7 meses.

Discussao e conclusodes: Os nossos resultados sdo semelhantes aos obtidos no Estudo 1 no que respeita aos
dados demograficos, de eficacia terapéutica ou sobrevivéncia. Ao longo de sensivelmente 2 décadas, o CPPC
manteve-se associado a um progndstico altamente desfavoravel. O paradigma do tratamento do CPPC podera ser
alterado com a introdugao da imunoterapia.

Palavras-chave: carcinoma de pequenas células do pulméo, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Small cell lung cancer (SCLC) is an aggressive entity associated with rapid tumor
growth. First-line platinum doublet therapy has good response rates, but most patients relapse in a short period of
time. This paper aims to characterize the population diagnosed with SCLC between 2011 and 2017, comparing this
analysis with results obtained in a similar previous study (Study 1), conducted between 1998 and 2007 in the same
institution.

Methods: Retrospective analysis of SCLC patients accompanied in the oncologic pulmonology consultation. Clini-
cal, demographic and efficacy data were analyzed.

Results: We included 100 patients, 82% male, mean age 63,3 years. SCLC was diagnosed at a disseminated stage
in 79% of cases. In 82% of patients, conventional platinum doublet chemotherapy (CTx) was used as the first ther-
apeutic approach, with concomitant CTx and radiotherapy (RT) being used in 14% of cases — these data are similar
to Study 1. Thirty-five patients were treated subsequently with other drugs, namely topotecan in 2" line. Three patients
were treated with 3 line Nivolumab. The median overall survival was 7 months.

Discussion and Conclusions: Our results are similar to Study 1 in what concerns demographic data, therapeutic
efficacy or survival outcomes. Over approximately two decades, SCLC remains associated with a poor prognosis.

The introduction of immunotherapy may change the paradigm of SCLC treatment.

Key-words: small cell lung cancer, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy

INTRODUGAO

O carcinoma do pulmao de pequenas células
(CPPC) é uma entidade agressiva associada a
crescimento tumoral rapido e desenvolvimento
precoce de metastases a distancia. Deriva de
células percursoras neuroenddcrinas e represen-
ta 15% do total de neoplasias malignas do pul-
mao'2. O CPPC é diagnosticado em estadio dis-
seminado em dois ter¢cos dos casos. A maioria
dos doentes apresenta histéria de tabagismo,
com uma alta prevaléncia de mutagdes
somaticas®.

No CPPC localizado, a sobrevivéncia foi me-
Ihorada pela introdugéo da radioterapia toracica
bem como da irradiagédo holocraneana profilatica.
Na doencga disseminada, apesar da terapéutica
de primeira linha baseada em agentes de platina
em combinagao com etoposido apresentar boas
taxas de resposta iniciais, a maioria dos doentes

progride a curto prazo. Atualmente, o topotecano
€ o Unico farmaco aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) como terapéutica de 2.2 li-
nha, sendo a sua eficacia limitada. Outras opgdes
de segunda linha incluem o irinotecano, vinorel-
bina, gemcitabina ou combinacéo de ciclofosfa-
mida, doxorrubicina e vincristina®34,

Apesar de décadas de investigagao cientifica,
a abordagem terapéutica do CPPC manteve-se
relativamente estatica e o progndstico desta
doenca altamente desfavoravel, contando com
uma sobrevivéncia global (OS) mediana de 10
meses*®. Aimunoterapia podera representar uma
alteragao no paradigma do tratamento do CPPC,
com destaque para o sinergismo da combinagao
dos inibidores dos checkpoints imunitarios (ICl)
com a quimioterapia convencional®”.

O presente trabalho tem como objetivo carac-
terizar a populacao de doentes com CPPC trata-
dos entre 2011 e 2017, no setor de pneumologia
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oncoldgica do servigo de pneumologia do CHUC-
-Hospital Geral, comparando os resultados com
os obtidos numa analise prévia semelhante rea-
lizada entre 1998 e 2007.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo dos doentes com diagnds-
tico de CPPC entre 2011 e 2017, seguidos em
consulta de pneumologia oncoldgica. Foram ob-
tidos dados clinicos, demograficos e de eficacia
terapéutica. Estes resultados foram, posterior-
mente, comparados com os obtidos numa analise
prévia semelhante, realizada entre 1998 e 2007,
no mesmo centro hospitalar (Estudo 1). Aanalise
estatistica foi realizada com recurso ao software
SPSS verséao 22.

RESULTADOS

Foram incluidos 100 doentes, 82% do género
masculino, com idade média de 63,3 anos (min.
39-max. 82). A maioria dos doentes (79%) apre-
sentava PS 0-1. Relativamente a exposi¢do ao
tabaco, 59% eram fumadores e 33% ex-
-fumadores; com uma carga tabagica mediana
de 40UMA. O CPPC foi diagnosticado em estadio
disseminado em 79% dos casos. Estes dados
encontram-se sumarizados nas Tabelas | e Il.

Em 82% dos doentes, a quimioterapia (QT)
convencional foi utilizada como 1.2 linha terapéu-
tica, sendo a combinacao de cisplatino e etopo-
sido o dupleto de platino mais utilizado (54%). O
uso de QT e radioterapia (RT) concomitantes
representou a abordagem inicial em 14% dos
casos; os restantes foram admitidos para melhor
terapéutica de suporte — estes dados sdo seme-
Ihantes aos do Estudo 1. Dos doentes que inicia-
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Tabela I. Dados demogréficos e clinicos (2011-2017) —n=100

Idade media 63,3 (min 39-max 82)

Masculino 82
Género %=n

Feminino 18
Performance 0-1 79
status %=n 2 18

3 3
Habitos Fumador ou ex 92
tabagicos %=n Nao-fumador 8

Disseminado 79
Estadio %=n

Limitado 21

Tabela Il. Dados demograficos e clinicos (Estudo 1: 1998-
-2007) — n=100

Idade mediana 67 (min 35-max 86)

Masculino 87
Género %=n

Feminino 13
Performance 0-1 65
status %=n 2 28

3 7
Habitos Fumador ou ex 86
tabagicos %=n Né&o-fumador 14

Disseminado 78
Estadio %=n

Limitado 22

ram QT, 43,9% apresentaram resposta: 2,4%
respostas completas; 41,5% respostas parciais;
32,9% progrediram. Dos doentes que realizaram
QT+RT, 71,4% apresentaram resposta. Estes
dados estdo documentados nas Tabelas Ill e IV.

Trinta e cinco doentes cumpriram outras linhas
terapéuticas destacando-se o topotecano em 2.2
linha (n=31; 88,6%), também utilizado em 61,2%
(n=19) doentes no Estudo 1. Trés doentes reali-
zaram Nivolumab off-label em 3.2 linha, estando
um ainda sob imunoterapia.

A data da analise, apenas 2 doentes se en-
contravam vivos. A OS mediana foi de 7 meses




Tabela lll. Evolugéo da doenca face a terapéutica de 1.2 linha
(2011-2017) — n=100

RC RP E P NA Total
QT 2 34 15 27 4 82
QT+RT 1 9 1 3 0 14
MTS 0 0 0 4 0 4
Total 3 43 16 34 4 100

RC: resposta completa; RP: resposta parcial; E: estabilidade; P: progressao; NA:
néo avaliados

Tabela IV. Evolugéo da doenga face a terapéutica de 1.2linha
(Estudo 1: 1998-2007) — n=100

RC RP E P Total
QT 8 28 9 21 66
QT+RT 5 13 0 0 18
MTS 0 0 0 16 16
Total 13 41 9 37 100

RC: resposta completa; RP: resposta parcial; E: estabilidade; P: progressao; NA:
nao avaliados

(min 0,5 —max 51,5). A OS mediana foi superior
nos doentes com estadio limitado em relagéo aos
doentes em estadio disseminado (9,4 vs 6,8 me-
ses). Os dados de eficacia terapéutica séo so-
breponiveis no Estudo 1, em que foi possivel
observar uma sobrevivéncia global mediana de
12 e 5,2 meses nos estadios limitado e dissemi-
nado, respetivamente.

DISCUSSAO

Durante décadas de investigagdo, poucos
avangos foram conseguidos na abordagem tera-
péutica do CPPC e o prognostico desta entidade
mantém-se altamente desfavoravel, o que é cor-
roborado pelos nossos resultados que n&do mos-
tram diferencas significativas em termos demo-
graficos, de eficacia terapéutica ou sobrevivéncia,
quando comparados com os do Estudo 1.

A combinagédo de um agente de platina, ge-
ralmente cisplatina, com etoposido € o regime
standard quer na opgao concomitante com radio-
terapia, quer isoladamente na doencga dissemi-
nada associando-se a taxas de resposta altas
(51-67%)*®. Na nossa populagdo, observaram-se
taxas de resposta de 43,9% e 71,4% com QT e
QT+RT concomitantes, respetivamente. A par da
caracteristica de quimio-radiossensibilidade do
CPPC que justifica as elevadas taxas de resposta
obtidas com o tratamento, verifica-se um desen-
volvimento precoce de resisténcia associado a
uma elevada predisposi¢ao para a recidiva®®. O
topotecano € uma opgéao efetiva no tratamento
de segunda linha do CPPC?, tendo sido utilizado
em 31% dos doentes da nossa analise. Aduragao
de resposta mediana com topotecano endoveno-
so é de 3,3 meses'. Efetivamente, as terapéuti-
cas de segunda linha e posteriores para o CPPC
mantém-se um problema real e atual condicio-
nando um prognéstico pobre. Durante mais de
duas décadas, a OS mediana nao ultrapassa os
10 meses*®, como foi possivel constatar no nosso
estudo (OS mediana de 7 meses).

Assim que os IClI comegaram a demonstrar
resultados promissores no melanoma e no carci-
noma do pulmido de ndo pequenas células
(CPNPC), grande entusiasmo foi criado em torno
da sua utilizagdo no CPPC, um tumor aparente-
mente imuno-responsivo®4. De facto, um elevado
tumor mutational burden (TMB) foi associado a
um melhor prognéstico quando usada terapéutica
com os ICl. O CPPC & um tumor com uma forte
correlacdo com os carcinogéneos do tabaco,
apresentando, por isso, um elevado valor de TMB
o que facilitaria ao sistema imunitario o reconhe-
cimento e ataque das células tumorais. Adicio-
nalmente, cerca de 15-30% das células tumorais
no CPPC expressam PD-L1, sendo a expressao
deste marcador preditiva de maior taxa de res-
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posta no CPNPC*'". De referir ainda que a ele-
vada incidéncia de sindromes paraneoplasicas
associadas a doengas auto-imunes observada
no CPPC evidencia que este tipo de tumor de-
sencadeia uma resposta imunitaria marcada'.
Apesar de toda a expectativa gerada em torno
da imunoterapia, os resultados obtidos no CPPC
foram relativamente modestos®*.

Um ensaio de fase 1 (KEYNOTE-028) avaliou
o pembrolizumab (anticorpo anti-PD-1) em doen-
tes com CPPC recidivante em estadio dissemi-
nado, com expressao de PD-L121%. Verificou-se
uma taxa de resposta de 33%, com uma sobre-
vivéncia livre de progressao (PFS) mediana ape-
nas de 1,9 meses, mas a resposta foi duradoura
nos doentes respondedores (19,4 meses)". Pos-
teriormente, o estudo de fase 2 (KEYNOTE-158)
veio confirmar o papel do pembrolizumab em
manutenc¢édo no CPPC'. Os resultados mais re-
centes do KEYNOTE-028 E KEYNOTE-158 da
American Association for Cancer Research
(AACR) evidenciam a durabilidade das respostas
com pembrolizumab associada a uma toxicidade
aceitavel, em doentes com CPPC apés duas li-
nhas de tratamento prévias'. Os resultados des-
tes ensaios de brago-unico nao mostraram supe-
rioridade face ao tratamento standard, contudo
s&o necessarios estudos randomizados de maio-
res dimensoes®.

O CHECKMATE-032 foi um ensaio de fase
2/3, inicialmente ndo randomizado, que incluiu
doentes com CPPC recidivante que eram trata-
dos com nivolumab em monoterapia ou em
combinagédo com ipilimumab, usando varios
esquemas de doses. As taxas de resposta foram
de 10% com nivolumab em monoterapia e entre
19-33% com nivolumab em combinagdo com
ipilimumab. Foi feita uma sub-analise dos doen-
tes tratados em monoterapia com nivolumab em
terceira linha terapéutica: observou-se uma taxa
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de resposta de 11,9% e uma duragao de res-
posta mediana de 17,9 meses, mostrando que
esta terapéutica permite alcancgar respostas
duradouras e bem toleradas no tratamento do
CPPC recidivante, em 3.2 ou outras linhas adi-
cionais. Com base nestes dados, o nivolumab
recebeu aprovagéo pela FDA em agosto de
2018 para o tratamento em terceira linha, do
CPPC disseminado*"8.

Contudo, dada a agressividade da histoéria
natural do CPPC, poucos doentes sao elegiveis
para linhas terapéuticas subsequentes pelo que
a imunoterapia comecou a ser explorada em
primeira linha, particularmente em combinagao
com a quimioterapia. Esta ultima providencia um
beneficio seguro em primeira linha, e a adigao
da imunoterapia parece potenciar os resultados
alongo prazo*. Dados de sobrevivéncia mostra-
ram superioridade com a adigdo de atezolizu-
mab, um anticorpo anti-PD-L1, a QT. O IMPo-
wer133 foi um ensaio randomizado e duplamente
cego, de fase 1/ 2 e que incluiu 403 doentes com
CPPC em estadio disseminado, sem tratamen-
tos prévios. Com a adigdo de atezolizumab, foi
documentada uma PFS mediana de 5,2 contras-
tando com 4,3 meses no grupo de controlo;
observou-se um aumento da OS mediana de
10,3 para 12,3 meses e a taxa de sobrevivéncia
a 1 ano passou de 38,2 para 51,7%. Estes re-
sultados representaram o primeiro incremento
na sobrevivéncia ao longo das ultimas décadas
pelo que o regime de carboplatina/etoposido/
atezolizumab foi aprovado pela FDA em primeira
linha terapéutica no CPPC disseminado, em
margo de 20198,

Outras combinagdes estao a ser estudadas,
nomeadamente a associagao de pembrolizumab
com QT (KEYNOTE-604)"" ou durvalumab e tre-
melimumab em associagdo com QT (Estudo
CASPIAN)®,




CONCLUSOES

Os resultados obtidos ndo mostram diferengas
significativas em termos demograficos, eficacia
terapéutica ou sobrevivéncia, quando compara-
dos com os do Estudo 1. Os autores demostram
assim que ao longo de sensivelmente 2 décadas,
o CPPC se mantém associado a um prognéstico
altamente desfavoravel. O paradigma do trata-
mento do CPPC podera vir a ser alterado com a
introdugao da imunoterapia, particularmente dos
ICI. Enquanto o nivolumab surge como uma op-
¢ao valida em terceira linha terapéutica, o foco
das atengdes esta agora nos resultados conquis-
tados no IMpower133, com a adi¢ao sinérgica do
atezolizumab a quimioterapia convencional.
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Cirurgia toracica menos invasiva para mais doentes
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RESUMO

Uma cirurgia toracica implica a introducédo de, pelo menos, trés elementos através dos espacos intercostais do
doente: a méao direita, a mao esquerda e o olhar do cirurgido. Cedo se percebeu que existiriam formas indiretas de
aceder aos 6rgaos intratoracicos com menor agressividade. A VATS (Video Assisted Thoracic Surgery) é, atualmen-
te, “técnica de eleicdo” em muitos centros, um pouco por todo o mundo. As suas vantagens para o conforto do
doente, controlo da dor e efeito estético juntam-se a recuperagdes mais rapidas e retorno mais célere a vida ativa,
contribuindo para diluir os maiores gastos em material operatério. No polo dos argumentos contra o seu uso mantém-
-se a perda de nogéao de profundidade, de sentido tatil e a limitagado de movimentos quando comparada com a ci-
rurgia aberta. As suas contraindica¢des sao cada vez menores, a medida que a experiéncia dos cirurgibes aumen-
ta e se prova a exequibilidade da técnica com resultados semelhantes aos da cirurgia classica, assim como diminui
gradualmente a taxa de conversdo. Apesar de estarem descritas varias variantes da VATS, é globalmente aceite
que a escolha da técnica deve ser ponderada caso a caso e baseada, essencialmente, na experiéncia e conforto
do cirurgido. A VATS transitou de abordagem inovadora a método amplamente difundido e praticado como norma.
Se alguma questédo ainda existe relacionada com assunto serd, e cada vez com menor frequéncia, “neste caso em
concreto, devemos fazer VATS?".

Palavras-chave: VATS, Cirurgia Toracica, Técnicas Minimamente Invasivas

ABSTRACT

A thoracic surgery calls for an introduction of, at least, three elements through the intercostal spaces of the patient:
the surgeon’s right hand, left hand and a pair of eyes. Quite early it was realized that there were indirect ways of
achieving the intrathoracic organs. Video Assisted Thoracic Surgery (VATS) is, nowadays, the standard technique
in many centres all over the world. Its advantages in the patients comfort, pain control and aesthetic effect combine
with faster recovery times and an earlier return to active life, which contributes to dilute the bigger expenses with
surgical instruments. The main reasons against its use still are the loss of deepness notion and tactile sense and
also the limitation of dexterity, when compared to open surgery. Its contraindications are getting lesser every day,
due to the gain of experience of the surgeons and as the feasibility of this technique is proven with similar outcomes
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to the classic surgery. The conversion rate is also decreasing. Although many VATS variants are described, it is
globally accepted that the choice of the technique has to be made for each case and essentially based in the expe-
rience and comfort of the surgeon. VATS turned from innovative technique to worldwide method choice. If any ques-
tion still exists about this matter it is, and each day less, “in this specific case, should we do it by VATS?”.

Keywords: VATS, Thoracic Surgery, Minimal Invasive Techniques

Uma cirurgia toracica implica a introdugéo
de, pelo menos, trés elementos através dos es-
pagos intercostais do doente: a mao direita, a
mao esquerda e o olhar do cirurgido. Nao sao
raras as vezes, que se requisita mais maos e
segundos olhares, que permitem uma cirurgia
mais célere e segura. Inicialmente, esta neces-
sidade apenas era resolvida pela criagdo de uma
incisdo generosa e a colocagao de um afastador
retratil que fixa as costelas do doente, durante
varias horas, na posicao pretendida. Esta forca
atuando sobre os arcos costais, representa uma
situagao de trauma, dor e potencial morbilidade
pos-operatoéria’.

No entanto, pelo menos desde 1865, momento
em que Sir Francis Richard Cruise introduziu um
cistoscopio através de uma fistula pleurocutanea
para observar o interior da cavidade pleural, foi
possivel perceber que existiriam formas indiretas
de aceder aos 6rgéaos intratoracicos com menor
agressividade. Desde entdo, embora a um ritmo
inicialmente lento, as maos do cirurgido vém sen-
do substituidas por instrumentos capazes de re-
plicar os gestos da cirurgia aberta e os olhos
passaram a observar através de camaras de vi-
deo progressivamente mais definidas. Procedi-
mentos diagnosticos, como bidpsias pleurais,
mediastinicas ou interagdes envergonhadas com
a anatomia humana, como as simpaticectomias,
pleurodeses ou remogdes de corpos estranhos,
geraram um grau de confianga e destreza cres-
cente, alimentando o conhecimento que viria a

culminar na primeira lobectomia por VATS (Video
Assisted Thoracic Surgery), em 1991, realizada
por Giancarlo Roviaro?.

Quase trés décadas volvidas, a desconfianca
inicial deu lugar a objetivacdo dos beneficios da
cirurgia minimamente invasiva, pelo que a VATS
deixou de ser encarada como “nova técnica al-
ternativa” para passar a ser a “técnica de eleigao”
em muitos centros, um pouco por todo o mundo,
acompanhando a evolugao natural dos instru-
mentos usados e a experiéncia adquirida pelos
cirurgioes’.

Se, a principio, apenas cirurgides toracicos e
gerais consideravam a VATS como via de abor-
dagem util, a sua aplicagédo alastrou a neuroci-
rurgia e ortopedia, pelo acesso proporcionado a
coluna vertebral. No dominio da pneumologia, a
toracoscopia médica mantém um cariz essencial-
mente diagndstico, uma vez que é realizada com
anestesia local ou sedagdo, embora as suas in-
dicagdes venham ganhando cada vez maior
énfase3.

Foi no campo diagnéstico que se iniciou e
desenvolveu a VATS. No dominio da pleura, per-
mite a colheita de liquido para analise bioquimica,
citologica ou microbioldgica e a colheita de tecido
para biépsias*. No intersticio pulmonar, propor-
ciona uma ¢6tima alternativa a broncofibroscopia
com bidpsias transbrénquicas ou as colheitas de
lavados bronquicos, quando estes métodos néao
sdo viaveis ou falham®8, No estudo de lesbes
pulmonares solidas, ndo s6 possibilita mais fre-
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quentemente um diagndstico do que as biépsias
transtoracicas, como pode permitir converter um
método diagndstico num terapéutico, no mesmo
ato”®. Enquanto a mediastinoscopia de Carlens
e a videomediastinoscopia permitem o acesso as
regides paratraqueais e subcarinais, a VATS veio
substituir a mediastinotomia de Chamberlain, no
que respeita a exploragao dos ganglios da janela
aortopulmonar e hilares. Para além disso, a ex-
ploracao toracoscoépica do mediastino prévia a
uma cirurgia aberta com intuito curativo é uma
opgao defendida por alguns grupos, em doentes
com suspeita de patologia multifocal ou para aferir
a invaséo de outras estruturas, reduzindo o nu-
mero de cirurgias meramente exploratérias por
via aberta®

Um dos maiores avangos na cirurgia videoas-
sistida foi dado pelo inicio das suas aplicacdes
terapéuticas. A drenagem pleural de empiemas,
bem como a descorticagao pleuropulmonar pos-
sibilitam o tratamento de derrames infeciosos,
mas o uso de VATS para tratamento de quiloté-
rax e hemotdérax vem aumentando cada vez
mais'®' 2. A doenga bolhosa e o pneumotdrax
sdo, desde ha alguns anos, tratados quase ex-
clusivamente por este tipo de cirurgia, de uma
forma global', mas a resseg¢ao pulmonar foi
ganhando o seu espaco paulatinamente. A me-
dida que as maquinas de sutura automaticas
foram surgindo e sendo melhoradas e as cama-
ras se foram tornando cada vez mais finas e
anguladas, cirurgides de todo o mundo escala-
ram da realizagéo de ressecg¢des em cunha para
lobectomias e pneumectomias, esbarrando cada
vez menos nas dificuldades técnicas que cirur-
gias desta monta representam’. O mediastino,
area inicialmente temida pelo acesso menos
Obvio e pela proximidade ao coragao e grandes
vasos, € também ele, hoje em dia, alvo gradual-
mente mais frequente da VATS, para a confecao

Revista GECP 2019; 2: 35-40

de janelas pericardicas, remoc¢ao de lesbes quis-
ticas e tumores'. Existem, logicamente, muitas
outras cirurgias em cuja abordagem toracoscé-
pica € uma opgéao valida e segura, somando-se
diariamente novas aplicagdes.

As principais vantagens reconhecidas a VATS
séo arealizagao de incisdes de menor dimensao
com consequente melhor controlo de dor aguda
e cronica e melhor resultado estético, menor im-
pacto na fungéo pulmonar, volumes de drenagem
menores e menos duradouros, periodos de inter-
namento mais curtos, recuperagao pés-hospitalar
mais célere, retorno a atividade mais precoce e
impacto negativo mais modesto na imunidade do
doente’® 78, Todos estes beneficios sdo obtidos
com eficacia cirurgica, complicacdes e mortalida-
de similares as resultantes da cirurgia classica’.
Apesar do custo com aquisicao de instrumentos
cirdrgicos, maioritariamente descartaveis, numa
VATS ser claramente superior ao gasto monetario
com uma cirurgia classica, os ganhos no periodo
pos-operatoério parecem compensar, frequente-
mente, o investimento inicial e constante em ma-
terial toracoscoépico, embora tal observagao varie
consoante os sistemas de saude e praticas me-
dicocirurgicas de cada centro'®%,

No polo inverso, estdo alguns fatores que le-
vam a que alguns clinicos continuem a n&o con-
siderar a VATS como escolha de eleigdo, no mo-
mento de operar os doentes. A cabeca, surge a
falta de nogéo de profundidade, que é inegavel
mas, ainda assim, parcialmente corrigida com
recurso a tecnologia de video avancada que per-
mite visualizar a captagdo de imagens com efeito
tridimensional. A limitagdo de movimentos que
leva também a incapacidade de realizar, pelo
menos numa fase inicial da aprendizagem, pro-
cedimentos para os quais os cirurgides ja haviam
adquirido uma consideravel destreza, conduz
inevitavelmente a alguma desmotivagao para um




quase reinicio do treino cirurgico. Por ultimo e,
provavelmente, no topo das limitagbes técnicas
impostas pela VATS, encontra-se a perda de sen-
tido tatil que, sobretudo nas resse¢des em cunha
por via classica, tanto auxilia o cirurgiao?%.

As contraindicagdes para realizacado de VATS
s&o cada vez menores, a medida que a experién-
cia dos cirurgides aumenta. Fatores anatémicos
ou técnicos inicialmente encarados como impe-
ditivos para a realizagéo de cirurgia videoassisti-
da, passaram a ser contraindicagdes relativas ou,
em muitas instituicdes, simplesmente deixaram
de ser encarados como tal. A conversado deste
tipo de cirurgia para uma cirurgia aberta &, tam-
bém, cada vez menos frequente constituindo uma
solugdo de recurso para minimizar o risco cirur-
gico e nao propriamente um insucesso da ope-
racdo®. Entre os principais motivos para a con-
versao cirurgica contam-se a presencga de
aderéncias de dificil lise, hemorragia ndo contro-
lavel, ma visibilidade, impossibilidade de ventila-
¢ao seletiva, presenca de lesbes muito grandes
ou incapacidade de realizar excisdo completa.
Para além destes achados intra ou perioperaté-
rios, o doente em choque ou com instabilidade
hemodinamica sao considerados como principais
fatores para preferir uma abordagem classica em
detrimento de uma VATS, ab initio®.

Diversas variantes e modificacbes de VATS
tém sido utilizados. Ha cerca de vinte e cinco
anos, a cirurgia videoassistida foi descrita origi-
nalmente como um método requerendo trés pe-
quenas portas de trabalho, sem afastamento de
costelas, também chamada de “VATS triportal
classica”. Duas portas de 10 milimetros de dia-
metro apoiavam uma terceira, com cerca de 3 a
6 centimetros, posicionando-se em forma de cam-
po de basebol?'?2, O posicionamento pouco fun-
cional para cirurgides e ajudantes, conduziu a
uma modificagdo que consiste, essencialmente,

num reposicionamento de todas estas portas,
criando uma posigao de operagao mais obliqua,
apelidada de “VATS triportal modificada™®. O
anuncio de sistemas roboéticos para cirurgia tri-
portal, no inicio do século XXI, gerou muito inte-
resse a uma escala global, mas vem evoluindo
de forma lenta e mantém-se exclusivo de poucos
centros, apesar das suas Uteis aplicagdes?. A
preferéncia pela vertente “humana” da VATS tri-
portal mantém-se em muitos casos, muito a custa
do desenvolvimento de portas e camaras cada
vez mais estreitas, atualmente com 3 a 5 milime-
tros e os subsequentes melhores resultados cos-
méticos e menor trauma por compressao do rolo
vasculonervoso intercostal?>. Nao tardou muito
até se constatar que, em alguns procedimentos,
a porta posterior se tornava redundante, facto
que levou a evolucao deste tipo de cirurgia para
a sua versao “biportal”’, utilizada comummente
por muitos cirurgides, com idéntica destreza
quando comparada a técnica originaria com trés
portas. O passo logico na evolugéo foi a também
excluséo da porta inferior, com passagem para
uma Unica porta de trabalho por onde instrumen-
tos de trabalho e cAmara sao introduzidos. Esta
técnica tornou-se rapidamente no método de
eleicdo para varios cirurgides, sobretudo pelas
suas semelhangas com a cirurgia aberta, no ponto
de vista das posigdes de visualizagao e de traba-
Iho. Atualmente, uma Unica inciséo de 3 a 5 cen-
timetros na linha axilar anterior possibilita a rea-
lizacdo de cirurgia de ressecéo pulmonar major,
quando efetuada por cirurgiées com experiéncia
neste tipo de procedimento?.

Enquanto subsiste alguma controvérsia quan-
to as defini¢des de cirurgia minimamente invasi-
va, cirurgia VATS, cirurgia assistida por video,
relacionadas com as multiplas técnicas descritas
até ao momento, os cirurgides parecem estar
globalmente de acordo quanto a escolha do pro-
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cedimento. Isto &, a técnica a utilizar deve ser
ponderada caso a caso, tendo em conta o objetivo
da cirurgia, a anatomia e area alvo mas, sobre-
tudo, a destreza e familiaridade do cirurgido com
o método. E amplamente aceite que uma sé téc-
nica nao providencia solugao perfeita para todos
0s problemas e que o conhecimento e experiéncia
em mais do que uma variante da VATS conferem
mais-valias para o cirurgido, oferecendo varias
hipéteses de escolha no momento de operar?.
A luz do conhecimento atual e das praticas ci-
rurgicas em vigéncia, a questao principal ja deixou
de ser “sera passivel de ser realizado por VATS?".
Na verdade, todo o procedimento toracico é pro-
vavelmente exequivel por via toracoscopica, do
ponto de vista meramente técnico. A cirurgia vi-
deoassistida € o método de eleicdo. Transitou de
abordagem inovadora a método amplamente di-
fundido e praticado como norma. Os procedimentos
cirurgicos sao cada vez menos invasivos e sao
oferecidos a cada vez mais doentes. A pergunta
que subsiste e, cada vez com menor frequéncia, é
“neste caso em concreto, devemos fazer VATS?”.
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Boas Vindas e Jantar
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09h30 Estadios | - IlIIA
Moderadores: Lurdes Ferreira e Rita Pancas
a) Cirurgia — Pedro Fernandes
b) Radioterapia — Tiago Figueiredo
c) Terapéutica sistémica — Sonia Silva

10h45 Coffee Break

11h15 Estadio llIB
Moderadores: Ana Cleto e Adriana Magalhaes
a) Radioterapia — Catarina Travancinha
b) Terapéutica sistémica — Rita Gomes

12h15 Assembleia Geral
13h00 Almogo

14h00 Sequenciagéo (Sim ou Nao e Qual?) Parceria GECP/Boehringer Ingelheim
Moderador: Fernando Barata
a) EGFR M+ — Margarida Felizardo
b) EGFR WT - Fernanda Estevinho

15h00 CPPC - Doenca limitada — Margarida Dias
Moderador: Ana Fernandes

= Durante a reuniao de Outono sera eleita a diregao do GECP para o préximo quadriénio.
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dose em doentes com > 65 anos, doentes com compromlsso renal ligeiro ou moderado e doentes com compromisso hepatico ligeiro. Contraindicacdes: hipersensibilidade ao atezolizumab ou a qualquer um dos
excipientes. Advertenmas e precaucdes: 0 nome e nimero de lote devem ser registados ou mencionados no processo do doente. A maioria das reacdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento
foram reversiveis com a |nterrupgao de atezolizumab e iniciacdo de tratamento com corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Foram observadas reagdes adversas imunitérias afetando mais de um sistema de
orgdos. Podem ocorrer reacdes adversas imunitarias com atezolizumab apds a Gltima dose. Para suspeitas de reacdes adversas imunitdrias, deve ser feita uma avaliacdo rigorosa para confirmar a etiologia ou excluir
outras causas. Com base na gravidade da reacdo adversa, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e administrados corticosteroides. Apés melhoria para Grau <1, os corticosteroides devem ser reduzidos
ao longo de > 1 més. Em doentes cujas reagbes adversas imunitdrias ndo podem ser controladas com corticosteroides sistémicos, podem ser considerados outros imunossupressores sistémicos. Foram observados
casos de pneumonite (incluindo casos fatais), hepatite (alguns fatais), diarreia ou colite, hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiéncia suprarrenal, hipofisite, diabetes mellitus tipo 1 (incluindo cetoacidose diabética),
meningocefalite, sindrome miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré (que podem colocar a vida em risco), pancreatite (incluindo elevaces dos niveis séricos de amilase e lipase), miocardite, nefrite,
miosite e reagdes relacionadas com a perfusao em ensaios clinicos com atezolizumab. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite, hepatite, colite, endocrinopatias, meningite ou
encefalite, neuropatia motora e sensorial, pancreatite aguda, miocardite. alteracdes da funcdo renal e miosite. AST, ALT, bilirrubina e a funcdo tiroideia devem ser monitorizadas antes do inicio e periodicamente
durante o tratamento com atezolizumab e conforme indicado com base na avaliacao clinica. Considerar controlo apropriado de doentes com testes de fungdo tiroideia alterados no nivel basal. Terapéutica combinada:
considerar os riscos de um esquema de 4 farmacos antes de iniciar o tratamento. Para mais informacdo, consultar o RCM. Interag@es: Tecentrig é eliminado por catabolismo pelo que ndo se esperam interacdes
metabdlicas medicamentosas. 0 uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores deve ser evitado antes de iniciar tratamento com atezolizumab. Para mais informagdo, consultar o RCM. Efeitos indesejaveis:
As reagdes adversas que podem ocorrer com o atezolizumab ou com quimioterapias administradas isoladamente podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em associacdo. Monoterapia: Muito
Frequentes: fadiga, diminuigdo do apetite, nduseas, tosse, dispneia, diarreia, erupcdo cutanea, pirexia, vomitos, artralgia, dorsalgia, dor musculosquelética, astenia, prurido, infe¢des do trato urindrio. Frequentes:
trombocitopénia, RRPs, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hipocaliemia, hiponatremia, hiperglicemia, hipotenséo, pneumonite, hipéxia, congestéo nasal, nasofaringite, dor abdominal, colite, disfagia, dor orofaringea,
AST aumentada, ALT aumentada, hepatite, estado gripal, arrepios. Pouco frequentes: diabetes mellitus, insuficiéncia suprarrenal, sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite, pancreatite, hepatite. Raros: hipofisite,
encefalite ndo infeciosa, sindrome miasténica, miocardite, nefrite, miosite. Terapéutica combinada: muito frequentes: infecdo pulmonar, anemia, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, hipotiroidismo, diminui¢do
do apetite, hipomagnesemia, neuropatia periférica, tonturas, cefaleia, dispneia, tosse, nduseas, diarreia, obstipacdo, vémitos, estomatite, disgeusia, erupgdo cutanea, artralgia, dor musculosquelética, dorsalgia,
prurido pirexia, fadiga, astenia, sincope. Frequentes: diminuicdo da contagem de linfcitos, hipocaliemia, hiponatremia, hipomagnesemia, disfonia, AST aumentada, ALT aumentada, proteinuria. Para informacéo
adicional, consultar o RCM.

Data de revisdo do texto: Tecentrig: setembro de 2019. Medicamento de receita médica restrita. Para mais informacdes devera contactar a Roche Farmacéutica Quimica, Lda., Estrada Nacional 249 1, 2720 413
Amadora. NC 500233810.

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rdpida identificacdo de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. As suspeitas de reacdes adversas poderdo ser notificadas a Roche (telefone: 214257000; email: amadora.farmacovigilancia@roche.com) ou ao INFARMED, I.P. (telefone 217987373; Linha do
Medicamento: 800222444; email: farmacovigilancia@infarmed.pt; mais informagdes disponiveis em www.infarmed.pt).

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Estrada Nacional 249-1, 2720-413 Amadora
Telf. +351 214 257 000 = Fax +351 214 186 677
Cont. N° 500 233 810
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