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DESENVOLVIMENTO DE UM SCORE CLINICO PREDITIVO PARA IDENTIFICACAO
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Introduc&o: O cancro do pulm&o (CP) pode apresentar-se através de um episédio de
pneumonia, sendo globalmente aceite que um infiltrado pulmonar pode esconder um
CP subjacente. Contudo, esta suspeita diagnéstica depende da experiéncia pessoal
de cada clinico, podendo revelar-se desafiante e virtualmente atrasar o diagnéstico.

Objetivos: Identificar fatores de risco associados & presenca de um CP subjacente a
uma pneumonia adquirida na comunidade (sCP-PAC) e desenvolver um score discri-
minativo Gtil na pratica clinica.

Material e métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo, do tipo caso-controlo,
através de consulta de processos clinicos. Foram incluidos para anélise doentes com
CP cuja forma de apresentacdo foi em contexto agudo, com diagnéstico presuntivo
de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) a apresentac&o no Servico de Urgén-
cia, entre 2014-2019, na nossa Instituicdo. Compararam-se caracteristicas demogréfi-
cas, clinicas e laboratoriais destes casos com controlos selecionados aleatoriamente
(proporcdo de 2 para 1), sem histéria de CP, admitidos por PAC, emparelhados por
sexo e idade. As varidveis associadas com a presenca de um sCP-PAC foram avalia-
das por anélise univaridvel, anélise de curva ROC e anélise multivaridvel, a partir do
qual foi estabelecido um score preditivo.

Resultados: Foram analisados 535 casos de CP e incluidos 43 casos (8.0%) de CP de
novo, classificados como PAC a admisséo, previamente ao diagnéstico de neoplasia.
A andlise multivaridvel revelou seis fatores positivamente relacionados com sCP-PAC
quando comparados com PAC, e o odds ratio (OR) de cada um foi utilizado para cons-
trucdo do score: historial de hdbitos tabagicos (OR: 8.3 [1.9-36.2]; p=0.005); auséncia
de febre (6.5 [2.0-21.5]; p=0.002); sangue na expetoracdo (5.9 [1.2-29.9]; p=0.033);
plaquetas 2232x103/ulL (5.8 [1.6-20.6]; p=0.006); presumivel suspeita clinica, consi-
derada se TAC pedido a admissédo (4.6 [1.5-14.7]; p=0.009); e sintomas 210 dias (3.7
[1.1-13.0]; p=0.037). Na nossa amostra, definindo um cut-off de 18, o score apresen-
tou uma AUC de 0.910 (IC 95%, 0.852-0.967; p<0.001), para discriminacdo da pre-
senca de um sCP-PAC, com uma sensibilidade de 88.1% e especificidade de 84.7%.



Discussdo: Apesar de ndo ser a principal forma de apresentacdo de CP, a sua pre-
senca concomitante com um quadro clinico compativel com PAC pode dificultar, con-
fundir e atrasar o diagndstico. O score proposto pode constituir uma ferramenta
rdpida, prética e ndo invasiva, com valor preditivo elevado, podendo vir a ser usada
em contexto agudo, evitando exames e terapéuticas antibidticas desnecessérias,
agilizando o diagnéstico.

Conclusdes: Sugere-se um score que podera tornar-se numa ferramenta importante
no diagnéstico precoce de sCP-PAC em contexto agudo.
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Introducdo

O diagndstico, gestdo e monitorizacdo dos doentes com carcinoma espinocelular da
cabeca e pescoco recorrente e/ou metastatico (R/M HNSCC) s&o individualizados
de acordo com as caracteristicas do tumor. Ainda assim, o melhor tratamento padréo
para estes doentes ndo é consensual na Europa, incluindo Portugal.

Objetivos

Este estudo teve como objetivo fornecer evidéncias do mundo real sobre o uso de
recursos de salde (HCRU) por doentes com R/M HNSCC em Portugal, apés progres-
s&o a primeira linha terapéutica.

Material e Métodos

Estudo retrospetivo, multicéntrico envolvendo doentes com R/M HNSCC inelegiveis
para tratamento curativo, diagnosticados entre 1 de junho de 2017 e 31 de dezembro
de 2019 e acompanhados por até um ano. Foram recolhidos dados secundarios sobre
diagnéstico, tratamento, clinicos e HCRU a partir dos registos clinicos eletrénicos
hospitalares de 9 centros.

Resultados

Este estudo incluiu 377 doentes com R/M HNSCC, dos quais 303 receberam trata-
mento de 1? linha, 92 receberam tratamento de 2? linha, 16 receberam tratamento de
3% linha e 2 receberam tratamento de 4? linha. Na 2? linha, 53 (58,2%) doentes recebe-
ram quimioterapia (67,9% monoterapia; 32,1% em combinac&o), principalmente pacli-
taxel (52,8%), carboplatina (24,5%), metotrexato (18,9%) e 5-FU (13,2%), enquanto na
3% linha, 10 (62,5%) doentes receberam quimioterapia (90,0% monoterapia; 10,0% em
combinacdo) sendo paclitaxel (30,0%), metotrexato (30,0%) e docetaxel (20,0%) os



mais comuns. A imunoterapia anti-PD-1 foi a escolha para 27% e 25% dos doentes na
2% e 3? linhas, respetivamente. O cetuximab foi utilizado em 19 doentes, 9 doentes
foram submetidos a radioterapia e 2 foram submetidos a cirurgia de excisdo, em 2°
linha. Nenhum doente recebeu cetuximab como tratamento de 3° linha e apenas 1
doente realizou radioterapia e outro foi submetido a cirurgia de disseccdo de nédu-
los linfaticos. O tratamento sistémico iniciou-se 10,3+14,7 e 10,9+16,5 semanas apds
o diagnéstico e teve uma duracdo global média de 11,3+11,8 e 8,0+4,2 semanas, em
2% e 3* linha, respetivamente. Concomitantemente ao tratamento sistémico, em 2°
linha, 80% dos doentes tomaram medicamentos para controlo da doenca, sendo
analgésicos grau 3 (opidides) (51,5%), antibiticos (35,3%), antieméticos (33,8%),
corticosterdides (29,4%) e ansioliticos (20,6%) os mais comuns, enquanto na 3* linha,
73,3% doentes estavam sob medicacdo concomitante, sendo antieméticos (45,4%),
analgésico grau 3 (opioides) (36,4%), corticosterdides (27,2%) e ansioliticos (18,2%)
as mais comuns. Predominou o seguimento em ambulatério destes doentes (90,6%;
100%), em consultas de oncologia médica (97,4%; 100%), outras especialidades hos-
pitalares (54,5%; 50,0%) ou com equipa multidisciplinar (44,2%; 35,7%). Necessita-
ram ainda de consultas de urgéncia (35,3%; 28,6%) ou internamento (24,7%; 21,4%)
e tiveram suporte nutricional (28,2%; 35,7), tratamento psicolégico (11,8%; 7,1%) ou
terapia da fala (8,2%; 14,3%) em 2* e 3* linha, respetivamente. Em relacdo a 4 linha
de tratamento, dois doentes receberam quimioterapia com um doente a fazer uso
concomitante de antieméticos, corticosteroides e antibiéticos, enquanto outro fazia
medicacdo antidepressiva. Um dos doentes realizou 5 consultas de ambulatério,
nomeadamente 4 com especialista oncologista e 1 com outros especialistas hospi-
talares, enquanto o outro doente necessitou de 2 consultas de suporte nutricional.
Nenhum dos dois foi hospitalizado, teve consultas de urgéncia e recebeu tratamento
psicolégico ou terapia da fala.

Conclusdes

Neste estudo, a quimioterapia foi o tratamento mais comum em 2% e 3 linhas, seguida
da imunoterapia anti-PD-1, com apenas uma pequena proporcdo de doentes subme-
tidos a radioterapia e cirurgia. Concomitantemente, a maioria dos doentes recorre a
terapéutica de suporte para controlo da doenca independentemente da linha tera-
péutica subsequente. A quase totalidade dos doentes teve um seguimento clinico
em ambulatério, enquanto suporte nutricional, tratamento psicolégico ou terapia da
fala foram recursos menos utilizados, embora essenciais para o tratamento e gestao
desta patologia de elevada complexidade.

Este estudo fornece a primeira caracterizacdo do mundo real de doentes R/M HNSCC
apds progressdo a primeira linha de tratamento em Portugal, contribuindo para uma
melhor compreensao do valor terapéutico das diferentes modalidades de tratamento
em contextos de prética clinica.
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Introducdo

O melanoma uveal é a neoplasia ocular priméria mais comum em idade adulta e
corresponde a cerca de 3-5% de todos os melanomas. Apresenta uma incidéncia na
Europa que varia entre 2 a 8 casos/milhdo de habitantes.

Ha diversas modalidades terapéuticas disponiveis como enucleacdo, terapéutica
com protdes e braquiterapia episcleral (BTE).

Objetivo

O objetivo do trabalho foi avaliar a resposta ao tratamento dos doentes com mela-
noma uveal submetidos a BTE, assim como aferir toxicidades do tratamento e sobre-
vivéncias, tais como Sobrevivéncia Global (SG), Sobrevivéncia livre de Recidiva Local
(SLRL) e Sobrevivéncia livre de Metastizacdo (SLM).

Materiais e Métodos

Foram considerados todos os doentes com diagnédstico de melanoma uveal tratados
no nosso hospital, entre novembro de 2013 e dezembro de 2022. No tratamento,
foram aplicadas placas com sementes de fotdes de baixa energia (I'?).

A avaliacdo de resposta ocorreu por ecografia oftdlmica e medicdo da lesdo em
consultas de seguimento periddicas, onde eram registados os efeitos secundérios
adjacentes a terapéutica assim como quaisquer outros exames de relevo na evo-
lucdo da doenca. A sobrevivéncia global (SG), sobrevivéncia livre de recidiva local
(SLRL) e sobrevivéncia livre de metastizacdo (SLM), assim como as toxicidades foram
avaliadas pelo método de Kaplan-Meyer e foi considerado erro tipo | de 0.05 para
significado estatistico.

Resultados

Um total de 275 doentes com diagnéstico de melanoma uveal foi referenciado ao
nosso hospital para tratamento durante o periodo de novembro de 2013 a dezembro
de 2022.



Todos passaram por um processo de decisdo terapéutica, sendo decidido de forma
individualizada qual a melhor opc&o terapéutica a implementar. Destes, 22 foram
referenciados para radioterapia com feixe de protdes devido a sua dimenséo, pro-
ximidade da lesdo ou envolvimento desta com o nervo ético, 4 pacientes apresen-
tavam lesdes passiveis de excisdo local, 29 doentes n&o tinham critérios de elegi-
bilidade para terapéutica conservadora e necessitaram de enucleacdo e 1 doente
recusou qualquer forma de tratamento. Os restantes 219 casos foram submetidos a
BTE. Houve ainda alguns doentes que, por critérios que impossibilitam tratamento
(idade avancada, comorbilidades) ou por caracteristicas da prépria lesdo (tamanho
< 2,5mm), ficaram em vigiléncia, ndo tendo sido contabilizados na nossa amostra.

Dos que realizaram BTE, apenas 208 foram incluidos na nossa amostra por apre-
sentarem, pelo menos, uma consulta de seguimento apés remocédo do implante de
braquiterapia.

Os doentes apresentavam uma mediana de idade de 62 anos, sendo que eram na
sua maioria mulheres (53,6%), com uma predomindncia no olho direito (53,8%). As
neoplasias apresentavam inicialmente um didmetro mediano de 11,27 mm (3,10 a
18,93mm) e uma espessura mediana de 5,93 mm (1,24 a 12,67mm). Cada doente reali-
zou estadiamento prévio ao procedimento, sendo que 45,2% eram estadio II1A, 35,6%
estadio 1B, 15,9% estadio | e ainda 2 doentes (1%) eram estadio 111B. Nenhum doente
apresentava metastizacdo a distdncia no momento do diagnéstico.

Em relacdo ao tratamento, este apresentou um tempo mediano de 116 horas, com
uma dose prescrita mediana de 86 Gy. As placas de braquiterapia mais usadas foram
as ROPES15n (22,6%), seguidas pelas COMS18 que foram utilizadas em 19,3% dos
casos. N&o se registaram complicacdes de relevo durante o procedimento de coloca-
cdo da placa ou no periodo em que esta esteve implantada.

No que se refere ao seguimento, foi observado um tempo mediano de 35 meses.
Durante este periodo, constatou-se uma reducdo estatisticamente significativa do
didmetro (2,05mm, p<0,001) e espessura (2,19mm, p<0,001) da lesdo, face as medi-
cdes iniciais.

Em termos de complicacées, foram registados 15,3% casos de retinopatia radica,
ao fim de uma mediana de 12 meses apds o procedimento, tratadas com anti-VEGF
intraocular (mediana de 3 injecdes).

Apesar disso, em 5,3% dos casos foi necessério realizar enucleacdo do olho subme-
tido a BTE por toxicidade do tratamento ou recidiva de doenca.

Relativamente as sobrevivéncias, aos 3 anos, observou-se uma SG de 89,9%, SLRL de
94,7% e uma SLM de 90,4%.

Discussdo

O tratamento do melanoma uveal prioriza controlo loco-regional da doenca com
erradicacdo da lesdo. Quando possivel, favorece-se a manutencdo do olho com
algum grau de visdo. A BTE é uma técnica a considerar em tumores oculares por

.12



evitar intervencdes mutilantes com preservacdo de funcdo do érgdo e assegurando
elevado grau de sucesso terapéutico.

Conclusdo

A BTE é um método terapéutico eficaz e com boa toleréncia no tratamento do mela-
noma uveal, permitindo a preservacdo ocular sem complicacdes agudas major. Foi
constatado uma reduc3o significativa das dimensdes lesionais. Um tempo de follow-
-up maior iria permitir avaliar melhor toxicidades tardias e conferia maior poder esta-
tistico a esta anélise.
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(1) CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DE COIMBRA

Introducédo:

O carcinoma da nasofaringe (CNF) é um cancro com uma distribuicdo geografica
especifica, sendo incomum na europa. Dependendo do estadiamento inicial, a radio-
terapia (RT) com ou sem quimioterapia concomitante (QTc) de radiossensibilizacdo
constitui o tratamento standard. Pelas suas caracteristicas radiobiolégicas (a/ ele-
vado), o CNF é sensivel a uma dose total de radiacdo alta, bem como & reducdo do
tempo total de tratamento (OTT). A RT de intensidade modulada (IMRT) demonstrou
eficacia na diminuicdo da toxicidade tardia, pela reducdo da dose administrada aos
4rgdos em risco (OAR), com beneficios no controlo locorregional de doenca. A VMAT
(volumetric arc therapy) com utilizacdo de boost integrado simultédneo (VMAT-SIB)
& uma técnica avancada de IMRT que permite a administracdo, na mesma fracdo de
tratamento, de diferentes niveis de dose sobre dreas de doenca macroscépica ou
subclinica, sem prejuizo do OTT.

Objectivos:

Avaliacdo de resultados, toxicidades e sobrevivéncias em doentes com CNF que
realizaram RT+/-QTc

Material e métodos:

Foram incluidos doentes com CNF avaliados entre 2016 e 2021, para tratamento com
intuito radical, de RT com técnica VMAT-SIB, na dose total de 69,96Gy/33fr/6,5se-
manas (2,12Gy/fr) sobre o tumor primério, com ou sem QTc, com Cisplatina (CDDP)
100mg/m? D1, 22 e 43. Foram avaliadas toxicidades (escala CTCAE v5.0) e sobrevi-
véncias (método de Kaplan-Meier). a=0,05.

Resultados:

Foram incluidos 21 doentes, 57,1% do sexo masculino, com idade mediana de 56 [19-
86] anos, 76,2% com Karnofsky performance status 90%. Cerca de metade dos doen-
tes referia habitos tabdgicos (47,6%), etilicos (52,4%) e 14,3% apresentava perda
ponderal ao diagnéstico.



Foi estabelecido diagnéstico histolégico de carcinoma epidermdide em 81% dos
doentes (78,9% do tipo ndo queratinizante), sendo que em 47,6% se verificou posi-
tividade para EBV. A maioria dos doentes apresentava doenca localmente avancada
(33,3% dos doentes com Estadio IVA e 28,6% Estadio Il1), realcando-se que 47,6% dos
tumores foram classificados como cT1 e 28,6% como cN2.

A mediana do OTT foi de 48 [43-57] dias. Em todos os doentes foi utilizada a téc-
nica de VMAT-SIB, administrando-se uma dose de 69,96Gy sobre o tumor primério e,
em 28,6% dos doentes, uma dose de 66Gy sobre adenopatias cervicais volumosas.
No mesmo periodo temporal, foi realizada irradiacdo ganglionar cervical profilatica
sobre regides de elevado risco de doenca subclinica, com 59,4Gy e, em 47,6% dos
doentes, também sobre as regides de baixo risco de doenca subclinica, com 54,12Gy.
Apenas 1 doente ndo completou tratamento de RT, por toxicidade G3.

Relativamente a realizacdo de QTc, 76,2% dos doentes realizaram tratamento com
CDDP. Destes, 75% realizaram os 3 ciclos previstos, tendo 4 doentes realizado ape-
nas 2 ciclos, devido a toxicidade hematoldgica G3 (2 doentes), perda ponderal G3 (1
doente) e vomitos refratérios a terapéutica (1 doente).

As toxicidades agudas mais frequentes foram: radiodermite (71,4% G1-2; 23,8% G3),
mucosite oral (57,1% G1-2; 38,1% G3), toxicidade hematolégica (G1-2 57,2%; 33,3%
G3) e perda ponderal (77,3% G1-2; 4,5% G3). 52,4% dos doentes tiveram nduseas
(47,6% G1-2; 4,8% G3), na sua maioria sem vémitos associados. No que diz respeito

as toxicidades tardias, as mais frequentes foram xerostomia (G1-2 80%) e disgeusia
(G1-2 25%).

Com um seguimento mediano de 30 meses estimaram-se sobrevivéncias aos 3 anos,
verificando-se: sobrevivéncia livre de doenca locorregional (SLDLR) de 68,5%, sobre-
vivéncia livre de metastizacdo (SLM) de 90%, sobrevivéncia livre de doenca (SLD) de
59,5%, sobrevivéncia especifica de doenca (SED) de 84,7% e sobrevivéncia global
(SG) de 74,5%. Salienta-se que os doentes que realizaram os 3 ciclos previstos de
CDDP apresentaram, a 3 anos, SLDLR de 78,6% e SG de 91,7%.

Discussdo:

Apbs anélise dos resultados obtidos, a RT+/-QTc mostrou ser um tratamento seguro,
associado a toxicidades agudas manejéveis. Verificou-se o cumprimento do esquema
previsto de QTc em 75% da amostra, fator com beneficio conhecido no controlo de
doenca e sobrevivéncia destes doentes.

Relativamente a toxicidade tardia, esta foi maioritariamente de baixo grau, o que
poderd estar relacionado com a utilizacdo de técnicas de IMRT/VMAT, com otimiza-
cdo da distribuicdo da intensidade de radiacdo administrada ao volume alvo, minimi-
zando a irradiacdo dos OAR.

Os resultados encontrados foram favordveis, com taxas de sobrevivéncia a 3 anos sobre-
poniveis aqueles reportados na literatura. Serd, no entanto, necessario maior tempo de
follow-up e robustez de amostra para poder aumentar o poder estatistico da analise.



Conclusodes:

A RT+/-QTc provou ser uma estratégia curativa com toxicidades aceitaveis e out-
comes favordveis. Deverd ser aumentado o tempo de seguimento e amostra para
potenciar a acuidade da anélise estatistica.
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IDENTIFICACAO DE POTENCIAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS ATRAVES
DA RECONCILIACAO TERAPEUTICA SISTEMATICA NO DOENTE ONCOLOGICO
SOB ANTINEOPLASICOS DE ADMINISTRACAO ORAL

Jorge Rodrigues!”; Catarina Portela; Paula Marques!; Catarina Gomes!"
(1) HOSPITAL DE BRAGA

INTRODUCAO: Na populacdo de doentes oncolégicos, a presenca de potenciais inte-
racdes medicamentosas é relevante, dada a estreita margem terapéutica e perfil
de toxicidade de muitos dos agentes antineopldsicos. Apesar disso, sabemos que
na gestdo destes doentes, nem sempre existe uma revisdo sistematica da terapéu-
tica concomitante, nem uma pesquisa de potenciais interacdes medicamentosas, por
diversos motivos (ex.: falta de tempo na consulta; informacéo incompleta fornecida
pelos doentes quanto a terapéutica habitual; inexisténcia de uma consulta de recon-
ciliacdo terapéutica; desconhecimento de plataformas de informacdo sobre intera-
cdes medicamentosas, entre outros).

Nos ultimos anos, assistimos a um aumento do nimero de opcdes terapéuticas anti-
neopldsicas de administracdo oral, que oferecem uma maior conveniéncia para os
doentes quanto a flexibilidade do local de administracéo, maior conforto e qualidade
de vida. Contudo, é conhecido que doentes a realizar terapéuticas antineoplasicas
de administracdo oral mantém estes tratamentos durante mais tempo, estando sujei-
tos a um maior risco de potenciais interacdes medicamentosas.

OBJETIVOS: Identificacdo e determinacdo da frequéncia de potenciais interacdes
medicamentosas, clinicamente significativas, que possam conduzir a recomenda-
¢des na terapéutica dos doentes oncoldgicos, sob tratamento antineopldsico admi-
nistrado por via oral. Validacdo do modelo de reconciliacdo terapéutica enquanto
estratégia de pesquisa de potenciais interagdes medicamentosas e aumento
da seguranca no tratamento dos doentes oncolégicos.

MATERIAL E METODOS: Estudo observacional, prospetivo, de base transversal, uni-
céntrico, realizado entre julho e dezembro de 2022, sobre uma populacédo de doen-
tes com diagnéstico oncoldgico, em tratamento com antineoplasicos de administra-
cdo oral. Os doentes foram referenciados pelo médico assistente para revisdo da
terapéutica quanto a potenciais interacdes medicamentosas. Apds explicacdo do
projeto ao doente e obtencédo do seu consentimento informado, foram revistos todos
os medicamentos e realizada uma pesquisa de potenciais interacdes medicamento-
sas com a terapéutica antineopldsica (bases de dados Lexicomp Drug Interactions®,
Drugs.com, RadBoundUMC-Cancer Drug Interactions Liverpool University; resumo
das caracteristicas do medicamento). Esta anélise foi realizada por uma equipa cons-
tituida por Oncologistas e Farmacéuticos Hospitalares, sendo enviado um relatério
ao médico assistente para a respetiva analise e registo no processo clinico.
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Tendo em conta os resultados de estudos retrospetivos, prevemos a emisséo de reco-
mendacdes sobre a terapéutica em 10% dos doentes, nos casos de interacées medi-
camentosas de gravidade major/contraindicacdo. Assim, assumindo um erro tipo | e
um erro absoluto a 5%, seria necessério o recrutamento de 138 doentes.

RESULTADOS: Foram referenciados ao estudo 142 doentes, 61 (43%) do sexo feminino,
com uma idade média de 64,0 (DP 11,4) anos. A maioria dos doentes apresentava
tumores sélidos, em fase avancada/metastizada (81,7%), sendo o cancro da mama
(28,0%) e o cancro da préstata (30,1%) as patologias mais representadas. A mediana
do nlimero de substancias ativas na terapéutica habital por doente foi de 7 (AIQ 4,8)
(minimo 1, méximo 18). Cerca de 77% dos doentes apresentava cinco ou mais subs-
téncias ativas e 25% dez ou mais substancias ativas na terapéutica habitual.

Tendo em conta todas as interacdes medicamentosas encontradas, independente-
mente da gravidade, 70,4% dos doentes apresentava pelo menos uma potencial intera-
cdo medicamentosa. Os principais mecanismos de interacdo foram a inducdo ou inibi-
cdo da metabolizacdo, bem como a interferéncia na absorcdo. Importa realcar que mais
de metade dos doentes (59,2%) apresentava um inibidor da bomba de protées na sua
terapéutica habitual, com curso terapéutico longo e nem sempre com uma indicacdo
clara quanto a sua utilizacdo. Estes medicamentos podem condicionar a absorcéo de
alguns medicamentos antineoplésicos, comprometendo a sua efetividade.

Apbds avaliacdo de cada interagcdo, 39 (27,5%) doentes apresentavam interacdes
clinicamente significativas [gravidade major (26,8%) ou contraindicacdo (0,7%)]. A
frequéncia de potenciais interacdes clinicamente significativas ultrapassou o valor
previsto parao célculo amostral do estudo, realcando a importéncia desta reviséo e
da disponibilizacdo deste servico.

Na regresséo logistica univaridvel entre a varidvel dependente "potenciais interacées
medicamentosas major/contraindicacdo" e as diferentes varidveis em estudo, des-
tacaram-se a idade (OR 0,94, p = 0,004), o sexo (OR 4,93, p <0,001), o nimero de
comorbilidades (OR 0,51, p = 0,001), o score de Charlson (OR 0,70, p = 0,004) e a pre-
senca de inibidores da bomba de protdes na terapéutica (OR 2,62, p = 0,031) como
preditores de potenciais interacdes clinicamente significativas. Apds ajuste através
da regresséo logistica multivariavel, apenas o sexo (OR 3,01, p <0,001), o nimero de
comorbilidades (OR 0,51, p = 0,001) e a presenca de inibidores da bomba de protdes
na terapéutica (OR 2,99, p = 0,033) permaneceram como preditores de potenciais
interacdes clinicamente significativas.

DISCUSSAO E CONCLUSAO: Embora as interacdes medicamentosas sejam uma preocu-
pacdo na oncologia, raramente é realizada uma revisdo sistemética das mesmas na con-
sulta. O presente estudo permitiu validar um servico de consultoria relativo a pesquisa
de potenciais interacdes medicamentosas clinicamente significativas em oncologia,
como ferramenta de apoio a decisdo clinica tendo em vista a reducéo da toxicidade e/
ou minimizar o impacto na efetividade dos tratamentos antineoplasicos administrados,
através da identificacdo precoce de potenciais interacdes medicamentosas.
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IMPACTO DA EXPRESSAO DE PD-L1 NA RESPOSTA A PEMBROLIZUMAB NO
CARCINOMA UROTELIAL: UMA ANALISE MULTICENTRICA
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(1) CENTRO HOSPITALAR UNIVERSITARIO LISBOA CENTRAL E.P.E.
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Introducdo: O ensaio de fase Ill, KEYNOTE-045, demonstrou beneficio na sobre-
vida global (SG), sobrevida livre de progress&o (SLP) e resposta objetiva de doentes
com carcinoma urotelial localmente avancado irressecavel ou metastatico tratados
com Pembrolizumab (Pmb) que tiveram progressdo de doenca apds quimioterapia
baseada em platinos. Este beneficio foi independente do nivel de expressdo de
PD-L1. No entanto, o exato papel da expressdo de PD-L1 na eficicia do Pmb é incerto
neste contexto.

Objetivos: Avaliacdo do valor preditivo de resposta e do prognéstico da expressdo
de PD-L1 em doentes com carcinoma urotelial localmente avancado irressecavel ou
metastatico tratados com Pmb em 2° linha.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo multicéntrico de doentes com carcinoma
urotelial avancado ou metastatico, tratados em 1° linha com quimioterapia a base de
platinos, que apds progressdo de doenca receberam Pmb em 2? linha, entre janeiro
de 2017 e dezembro de 2021 em dois centros tercidrios. A expressdo de PD-L1 foi
avaliada na peca tumoral, segundo o algoritmo CPS (combined positive score). Os
dados foram obtidos através do processo clinico, compilados e analisados em Excel
e SPSS. A SLP e a SG foram calculadas de acordo com o Método Kaplan-Meier.

Resultados: Foram incluidos 27 doentes com idade mediana ao diagnéstico de 69
anos (51-84), dos quais 74 % (n=20) eram homens e 55 % (n=15) tinham um Per-
formance Status (ECOG) de 0. Em 89 % (n=24), o tumor era de alto grau e em 85
% (n=23) estava localizado no trato urinério inferior. Sessenta e seis porcento dos
doentes eram metastéticos ab initio, dos quais 33 % (n=6) apresentavam metastiza-
cdo ganglionar. Sete doentes (26 %) progrediram sob Pmb em média apés 13 ciclos
(sd + 8,84). Em 52 % (n=14) da amostra, o CPS PD-L1 era 210. Verificou-se resposta
objetiva (resposta completa ou parcial) de 59 % (n=13). O tempo de follow-up médio
foi de 27 meses (2-94 meses). A SLP mediana no subgrupo com CPS PD-L1 210 foi
de 12 meses e no subgrupo CPS <10 foi de 5 meses (HR para progressdo, 1,48, IC 95
% 0.47-4.66, p>0.05). Apesar de também néo ter atingido o significado estatistico, a
SG mediana no subgrupo CPS PD-L1 210 foi de 36,5 meses, enquanto que no grupo
com menor expressao de PD-L1 foi de 14 meses (HR, 2.66; IC 95 %, 0.8-8.8; p>0.05- 0,1).
Verificaram-se eventos adversos imunomediados secundérios ao Pmb em 5 doentes
(19 %), maioritariamente de grau 1 e 2, ndo se tendo objetivado nenhum ébito rela-
cionado com toxicidade durante o periodo do estudo.
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Discussdo: Apesar dos dados ndo mostrarem significdncia estatistica relativamente
a outcomes de sobrevivéncia, aspeto que se pode relacionar com o ndmero reduzido
da amostra, verifica-se uma tendéncia para um ganho de SG e SLP entre os doentes
com CPS PD-L1 210 comparativamente aos doentes CPS PD-L1 <10 que fizeram Pmb
em 2° linha.

Conclusdes: S&o necessarios estudos prospetivos com amostragem representativa e
ensaios clinicos para validar o nivel de expressdo de PD-L1 como marcador de prog-
ndstico e preditivo de resposta a inibidores de checkpoints imunitérios no carcinoma
urotelial avancado tratado em 1° linha com quimioterapia baseada em platinos.
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IMPACTO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS DOENTES NO CANCRO DE CABECA
E PESCOCO NA RESPOSTA AO TRATAMENTO E NA PROGRESSAO DE DOENCA

Lucy Alves®; Julio Teixeira™; Beatriz Gosalbez"
(1) CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DO ALGARVE

Introduc&o: Os doentes com cancro da cabeca e pescoco, estdo em particular risco
nutricional pela localizacdo do tumor e pelo tipo de tratamento oncolégico. A pre-
valéncia da mé nutricdo associada ao cancro varia desde 25% a 70%. Apesar das suas
graves consequéncias ainda é muitas vezes negligenciada. De acordo com a literatura
apenas 1/3 dos doentes com risco de malnutricdo recebem apoio de uma equipa
de nutricdo especializada. A malnutricdo é definida como um estado resultante da
reduzida ingesta ou absorcdo de nutrientes que levam a uma alteracdo na com-
posicdo corporal. Na malnutricdo associada ao cancro, existe um estado inflamatério
cronico subjacente que pode evoluir para anorexia, caquexia ou sarcopenia. A sarco-
penia é uma doenca progressiva generalizada de perda de massa muscular, forca e
funcdo. Frequentemente encontra-se presente nos doentes oncolégicos (independ-
entemente da localizagdo do tumor e muitas vezes presente prévio ao diagnostico)
e associa-se a um pior prognostico, maior toxicidade aos tratamentos e diminuicdo
da qualidade de vida. A composicdo corporal através da 3* vertebra lombar ou 4*
dorsal, aparenta ser um método preciso de avaliacdo massa muscular.

Métodos: Analises retrospetiva com 78 doentes diagnosticados com cancro de
cabeca e pescoco localmente avancado que foram submetidos a quimioradiotera-
pia entre janeiro 2018 e dezembro 2021. Excluidos os doentes com neoplasia da
nasofaringe e estadio IV. A massa muscular foi avaliada através da avaliacdo da D4
em TC através do software ImageJ. A analises estatistica foi feita com IBM SPSS
v25. Toxicidades avaliadas usando Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCEA v5.0).

Resultados: Entre janeiro 2018 e dezembro 2021, 78 foram diagnosticados de novo
com Carcinoma Espinocelular localmente avancado e submetidos a quimioradi-
oterapia. A idade média dos doentes foi 60,8 anos com uma maior frequéncia do
género masculino (89,1%). Em cerca de 71% verificou-se um ECOG PS de 0. Em ter-
mos de toxicidades verificadas, a mucosite e a odinofagia/disfagia foram as toxici-
dades mais verificadas (48,7% e 29,5%, respetivamente), impactando negativamente
a ingesta. Apenas 46,2% dos doentes tiveram acompanhamento em consulta de
nutricdo. Verificou-se que o IMC médio era 21Kg/m2(+ 4,1). Apesar deste IMC, 52,5%
dos doentes apresentava sarcopenia ao diagnostico. A sarcopenia associou-se a uma
maior taxa de toxicidades (63,4% Vs. 40,5%) e verificou-se uma maior taxa de per-
sisténcia/progressado de doenca (39% Vs 24,3%).
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Conclusdo: A avaliacdo da composicdo corporal por TC (4* vertebra dorsal ou 3*
vertebra lombar) tem se mostrado cada vez mais importante e precisa na avaliacdo
do estado nutricional. Os doentes oncoldgicos, particularmente este grupo de doen-
tes pela localizacdo do tumor e agressividade do tratamento, estdo em risco de
desenvolver sarcopenia durante o curso da doenca (muitas vezes j& presente ao
diagnostico, pelo desenvolvimento de um estado inflamatério cronico). Como vimos
nos resultados apresentados, a sarcopenia influencia negativamente a taxa de toxici-
dades (o que leva ao adiamento e muitas vezes, o ndo cumprimento do esquema de
tratamento) e as taxas de respostas. Deste modo, uma avaliacdo nutricional precoce
e individualiza de todos os doentes com este diagnostico deve ser instituida nas
instituicdes de salde.

.22



CO 60
AVALIAR O IMPACTO DO STATUS HER2 LOW NA RESPOSTA AOS INIBIDORES
CDK4/6 NO CANCRO DA MAMA AVANCADO - EXPERIENCIA DE UM CENTRO
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Isabel Augusto™; Claudia Caeiro; Miguel Barbosa'; Sara Meireles

(1) CENTRO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DE SAO JOAO E.P.E.

Introducdo

O cancro da mama HER2-low (IHC 1+ ou 2+ com SISH negativo) tem sido estu-
dado como um subtipo biologicamente distinto. Até ao momento, o seu papel para
definicdo da estratégia terapéutica ainda é limitado, sendo tratado como HER2 neg-
ativo (IHC de 0).

No cancro da mama com receptores hormonais positivos (CMMRHp) e HER2 neg-
ativo (IHC 0, 1+, 2+ com SISH negativo) metastizado, o tratamento sistémico de
primeira linha, na auséncia de crise visceral, sdo os inibidores de CDK4/6. Apesar da
actual investigacaol da eficicia das terapéuticas anti-HER2 nos tumores HER2-/ow,
a associacdo entre o status HER2-low e o outcome do tratamento com inibidores de
CDK4/6 ainda ndo foi estabelecido.

Objectivos

Avaliar a eficicia dos Inibidores do CDK4/6 tendo em conta o status HER2-low, no
Cancro da Mama metastizado receptores hormonais positivos (CMMRHp).

Material e métodos

Estudo retrospectivo de doentes com CMMRHp em tratamento com Inibidores do
CDK4/6, desde 01/01/2017 a 31/12/2021. A anédlise de sobrevivéncia foi realizada
recorrendo ao método de Kaplan-Meier e ao teste log-rank. O impacto prognéstico
foi avaliado recorrendo ao modelo de regresséo de Cox.

Resultados

Foram incluidos 137 doentes, todas do sexo feminino, com mediana de idade ao diag-
ndstico de 52 anos [22-85]. O status menopausa foi em 46.7% (n=64) das doentes de
pré/peri-menopausa e 53.3% (n=73) de pés-menopausa. Cerca de 35.8% (n=49) esta-
vam metastizadas ao diagnéstico, 10.9% (n=15) metastizaram em menos de 12 meses
e 53.3% (n=73) em mais de 12 meses. Sessenta e dois por cento (n=85) apresentavam
metastizacdo em 3 ou mais locais. Em relacdo a expressdo de HER2, 65% (n=89)
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tinham IHC de 0 e 35% (n=48) IHC 1+ ou 2+ (SISH negativo). Cerca de 65.7% (n=90)
fizeram inibidores do CDK4/6 como terapéutica de 1° linha, enquanto 34.3% (n=47)
como linha subsequente. A maioria das doentes iniciou tratamento com palbociclib
(59.1%, n=81), 32.1% (n=44) com ribocilib e 8.8% (n=12) com abemaciclib. Utilizaram
como tratamento de combinacdo hormonal inibidores da aromatase ndo esterdide
em 51.1% (n=70) dos casos e fulvestrant em 48.2% (n=66).

Estd descrita toxicidade grau 3 em 62.3% (n=84) dos doentes, sendo que a sua
maioria foi hematolégica com neutropenia (51.8%, n=71). Houve necessidade de adi-
amento do tratamento em 70.8% (n=97) dos casos e de reducdo da dose em 34.3%
(n=47). Cerca de 62.8% (n=86) apresentaram progressdo da doenca sob inibidores do
CDK4/6. A mediana de follow-up foi de 24 meses (3-143).

N&o se verificou um impacto estatisticamente significativo na sobrevivéncia global
e livre de progressdo do status HER2-low nos doentes tratados com inibidores do
CDK4/6 no CMMRHp na anélise univariada (mediana SLP HER2 O vs HER2-/ow: 28
meses, IC 95% 21.49-34.51 vs 27 meses, IC 95% 11.87-42.13, p=0,477; mediana SG
HER2-0 vs HER2-low: 149 meses, IC 95% 67.23-230.77 vs 158 meses, IC 95% 120.08-
195.93, p=0,907). O status HER2-low nao foi identificado como factor independente
de prognostico para os outcomes estudados (SLP: HR 0.85, IC 95% 0.47-1.54, p=
0,587; SG: HR 1.03, IC 95% 0.48-2.23, p=0,931).

Discussao

Na nossa amostra constatou-se que o status HER2-low ndo demonstrou ter impacto
estatisticamente significativo na eficacia dos inibidores do CDK4/6 , em termos de
sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia global. Este resultado sustenta
que, até a data, ndo ha dados que demonstrem a necessidade de alteracdo da linha
terapéutica em funcdo da expressdo HER2-low em doentes com CMMRHp. Porém,
é preciso ressalvar que, na nossa anélise, s6 aproximadamente um terco dos casos
eram HER2-low. S&o necessdrios mais estudos, prospectivos e com amostras mais
significativas para validar estas conclusdes.
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DEFICIENCIA DE MISMATCH REPAIR E O IMPACTO PROGNOSTICO NO
CARCINOMA DO OVARIO NAO SEROSO
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(1) CENTRO HOSPITALAR E UNIVESITARIO DE SAO JOAO E.P.E.

Introducdo: No carcinoma do ovério (CO), a frequéncia de deficiéncia de mismatch
repair (dIMMR) e o seu impacto no progndstico ndo estdo ainda estabelecidos. Dados
descritos na literatura sugerem, no entanto, uma maior frequéncia da dMMR no CO
de subtipo endometridide e células claras. Também a identificacdo de dMMR e de
instabilidade microssatélite (IMS) se associa habitualmente a uma maior probabili-
dade de resposta a inibidores de checkpoint imunolégico. Tendo em consideracéo
a baixa taxa de sobrevivéncia observada em doentes com CO, a determinacdo de
possiveis alvos terapéuticos é de extrema relevancia clinica.

Objetivos: O objetivo primério deste estudo consistiu na identificacdo e carater-
izacdo da deficiéncia de mismatch repair nas doentes com carcinoma do ovério endo-
metridide e de células claras seguidas na nossa instituicdo, assim como a avaliacdo
do seu impacto prognéstico nesta populac&o.

Material e métodos: Estudo observacional de coorte retrospetivo, unice”ntrico, com
inclusdo das doentes com idade superior ou igual a 18 anos, com diagnéstico de
novo de carcinoma do ovério endometridide ou de células claras, realizado entre
31/12/2021 e 01/01/2010, na nossa instituicdo. A avaliacdo da expressdo das
proteinas de mismatch repair foi determinada através de marcacdo por imunohis-
toquimica (IHQ) do material biolégico conservado em parafina.

Resultados: O estudo incluiu 27 doentes, com idade média de 55,6 + 12,9 anos ao
diagnéstico. O diagnéstico de carcinoma do ovério endometridide e de células claras
foi realizado em 16 e 11 doentes, respetivamente. Cerca de 67% das doentes foram
diagnosticadas em estadio precoce (FIGO I-II). Deficiéncia de MMR foi identificada
em 22% (n=6) das doentes, com perda de expressdo das proteinas MSH2/MSHé em
3 doentes, MLH1/PMS2 em duas doentes e uma doente com perda isolada de MSHé.
A idade mediana das doentes com dMMR foi de 48,5 anos, comparativamente com
57,6 anos no subgrupo com pMMR. Apenas uma doente apresentava histéria pessoal
de cancro. Cerca de 83% das doentes com perda de MMR foram diagnosticadas com
doenca em estadio precoce (I-11) e ndo foi objetivada até a data recidiva de doenca
durante o follow-up. A perda de mismatch repair nas doentes em estadio |-l parece
associar-se a uma melhor sobrevivéncia livre de recidiva (SLR), contudo esta difer-
enca ndo apresentou significdncia estatistica (p=0,133). Esta tendéncia de beneficio
manteve-se também na anédlise de SG, sem significdncia estatistica (p=0,101). A
doente diagnosticada em estadio IV apresentou uma SLP de 17 meses e SG de 98
meses, apresentando-se atualmente viva, sem evidéncia de doenca.
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Discussdo: Segundo os dados apresentados no nosso estudo, numa populacéo de
doentes n&o selecionada, com CO endometridide e de células claras, a prevaléncia
de dMMR, é de cerca de 22%. Contudo, quando avaliamos a prevaléncia de dMMRem
cada um dos subtipos histolégicos constatamos que é superior nos doentes com
CO endometridide (5/16, 31%), comparativamente aos doentes com CO de células
claras (1/11, 9%). Apesar de a populacdo com dMMR ter uma média de idade ao
diagnéstico inferior comparativamente as doentes com pMMR, n&o foi possivel con-
siderar a idade jovem como preditor de deficiéncia de MMR para estas doentes. Nao
foram também identificadas no estudo outras carateristicas clinicopatolégicas que
se associassem a perda de MMR. Apesar do reduzido nimero de doentes incluido no
estudo, a perda de mismatch repair parece associar-se a melhores outcomes de SLR
e SG nas doentes com estadio FIGO I-Il, no entanto, esta tendéncia de beneficio ndo
apresentou significancia estatistica (p=0,133 e p=101, respetivamente). Apenas uma
doente no subgrupo com dMMR foi diagnosticada com doenca em estadio avancado,
pelo quendo foi possivel avaliar o impacto prognéstico da dMMR na populacdo com
estadio IlI-IV.

Conclusdo: Assim, a prevaléncia de dMMR na populacdo avaliada parece ser con-
cordante com os dados atualmente descritos na literatura. Persiste, no entanto, a
necessidade de estudos adicionais que avaliem o impacto prognéstico que a dMMR
condiciona nestes doentes. Contudo, numa populacdo de doentes com prognéstico
desfavordvel e com menor resposta a terapéutica baseada em platinos, a identi-
ficacdo de possiveis biomarcadores preditores de resposta a outros tratamentos,
nomeadamente a imunoterapia, podera ser uma estratégia a considerar no futuro.
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O FUTURO DO CANCRO DA MAMA HER 2+ METASTATICO, MELHORANDO O
PROGNOSTICO MANTENDO A QUALIDADE DE VIDA - A PROPOSITO DE UM
CASO CLINICO
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Introducdo: A sobreexpressa~o do recetor do fator de crescimento epide’rmico
humano tipo 2 (HER2) esta’ presente em cerca de 20% de todos os carcinomas da
mama e tem reconhecido valor progno’stico, associando-se a um risco acrescido de
recorréncia e mortalidade. O desenvolvimento de terapéuticas que bloqueiam o HER
2 é um marco no tratamento do cancro da mama e veio melhorar significativamente
o progndstico e a sobrevivéncia deste grupo de doentes. Recentemente, o trastu-
zumab deruxtecan veio revolucionar os resultados de doentes com cancro da mama
irressecavel ou metastatico HER2 positivo estando neste momento aprovado como
terapéutica de terceira linha.

Caso clinico: Mulher de 53 anos, sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes.
Foi diagnosticada com carcinoma ductal invasivo (CDI) da mama esquerda HER2
positivo com metastizacdo dssea e realizou nesse contexto quimioterapia (QT) com
Cleopatra e denosumab que concluiu em dezembro de 2019. Realizou PET em janeiro
de 2020 para avaliacdo da resposta a QT instituida, tendo mostrado apenas foco
hipermetabdlico na mama esquerda, com aparente resposta completa nos restantes
locais metastaticos. Face a este resultado a doente foi submetida a mastectomia
simples bilateral em marco de 2020 (CDI G3, RO, ypT2 ypNO(s) e iniciou transtuzumab.
Realizou nova PET em agosto que mostrou recidiva ganglionar axilar esquerda pelo
que foi acrescentado ao transtuzumab, pertuzumab e denosumab e foi submetida a
esvaziamento axilar esquerdo. Realizou nova PET em janeiro de 2021 que demonstrou
recidiva ganglionar a esquerda pelo que iniciou em fevereiro segunda linha com tran-
stuzumab emtansine (TDM-1) e radioterapia sobre as cadeias ganglionares axilares
e supraclaviculares esquerdas. A PET de controlo de julho demonstrou excelente
resposta a terapéutica com diminuicdo importante dos focos de malignidade iden-
tificados no exame anterior e sem novos focos pelo que manteve terapéutica com
TDM-1. No entanto, 6 meses depois repetiu PET que revelou metastizacdo pulmo-
nar de novo tendo iniciado terapéutica de terceira linha com trastuzumab derux-
tecano em janeiro de 2021. Realizou, em setembro de 2022, nova PET de controlo
que evidenciou resolucdo da lesdo pulmonar e hipercaptac&o ligeira na asa do iliaco
esquerdo e diafise femoral esquerda, incaracteristicas, pelo que foi decidido manter
trastuzumab deruxtecano. Neste momento mantém terapéutica tendo ja realizado 18
ciclos com boa tolerancia, performance status O e uma vida ativa.
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Conclusdo: Nos Ultimos anos, a descoberta de novas estratégias terapéuticas tem
permitido aumentar a sobrevivéncia livre de progressdo, a sobrevivéncia global e a
qualidade de vida das doentes com cancro da mama. Apesar dos tratamentos serem
cada vez mais eficazes e melhor tolerados ndo estdo isentos de toxicidades, sendo
necessdria uma monitorizacdo adequada. O presente caso ilustra uma doente com
cancro da mama HER 2+ com metastizacdo 6ssea ao diagnéstico que contou com dif-
erentes estratégias terapéuticas o que permitiu, apesar das vérias recidivas, sobre-
vivéncia com qualidade de vida. A doente encontra-se neste momento ha 12 meses
sob terceira linha com trastuzumab deruxtecan com excelente tolerancia.
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PODEM AS FERRAMENTAS ELETR()NIC&S SUBSTITUIR OS TESTES GENOMICOS
NO AUXILIO A DECISAO DE REALIZACAO DE QUIMIOTERAPIA EM DOENTES
COM CANCRO DE MAMA PRECOCE?

Introducdo: De forma a avaliar o beneficio da associagdo de quimioterapia (QT), em
doentes com cancro de mama com alta expressdo de receptores hormonais (RH) e
human epidermal growth factor receptor-2 (HER2) negativo, sem metdstases a dis-
téncia, foram desenvolvidos testes genémicos como o OncotypeDX® (ODX). Esses
testes sdo dispendiosos e ndo tém um resultado imediato. Para contornar essas
limitacdes, existem algumas ferramentas eletrénicas (F.Elec).

Objectivo: Comparar os escores de ODX e F.Elec.

Métodos: Estudo longitudinal retrospectivo de doentes submetidos a ODX, entre
2016 e 2021, em duas instituicdes hospitalares. F.Elec utilizadas: CTS?, NHS Breast
Cancer Predict (PREDICT) e Breast Cancer Recurrence Score Estimator by Johns Hop-
kins scientist (BCRS-E). Comparar os resultados obtidos com as pontuacdes ODX.
Diferenca estatisticamente: p<0,05.

Resultados: Avaliadas 73 mulheres, idade mediana de 49 anos e bom estado geral.
A demora na obtencdo do resultado da ODX foi em média de 30 dias. A BCRS-E foi a
nica F.Elec com relacdo estatisticamente significativa (p=0,586, p<0,01) e apresen-
tou a melhor correlacdo linear (R2=0,343). De acordo com as curvas ROC, em doentes
com baixo risco, o CTS? foi o mais satisfatério (AUC=0,578, p=0,070), com valor de
cut-off de 1,55 (sensibilidade: 95,6%; especificidade: 96,4 %). Quanto aos doentes de
risco intermedidrio, o PREDICT foi o mais satisfatério, mas sem um valor de cut-off
a valorizar. Nos doentes de alto risco, o mais satisfatério foi o BCRS-E (AUC=0,853,
p<0,01); com valor de cut-off de 1,15% (sensibilidade: 100%; especificidade: 85,7%).

Conclusdo: Ao comparar os scores do ODX com as F.Elec, apenas o teste BCRS-E foi
estatisticamente significativo e apresentou a melhor correlagéo linear. Foi também o
teste mais satisfatério na identificacdo de doentes de alto risco, com valor de corte
de 1,15% (sensibilidade: 100%; especificidade: 85,7%).
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PREOPERATIVE INTENSIFICATION TREATMENT IN PATIENTS WITH RECTAL
ADENOCARCINOMA - A STANDARDIZATION OF CLINICAL PRACTICE

INTRODUCTION: Neoadjuvant radiotherapy with concurrent fluoropyrimidines fol-
lowed by surgery is considered the standard-of-care in locally advanced rectal can-
cer (LARC). Neoadjuvant chemo-radiotherapy (CRT) is associated with a pathological
complete response (pCR) rate of 11-18%. Intensification of neoadjuvant treatment
can lead to higher rates of tumor resectability and pCR, although the best therapeu-
tic sequence is unknown.

OBJECTIVE: to evaluate clinical response after 10 weeks of intensification treatment
and compare it with historical data.

MATERIALS AND METHODS: This is a prospective, single arm study which aims
to standardize institutional clinical practice in accordance with international rec-
ommendations. Patients with LARC received neoadjuvant intensive treatment with
concurrent CRT followed by 12 weeks of consolidation chemotherapy (ChT) with
CAPOX or mFOLFOXb. Clinical response was accessed by magnetic resonance imag-
ing (MRI) at 10 weeks, 14 weeks, and 18 weeks. If complete clinical response (cCR)
was obtained, a watch-and-wait (W&W) strategy was offered; otherwise, surgery
was performed. The primary endpoint was to evaluate clinical response rate after 10
weeks of intensification treatment, and its comparison with historical data. Key sec-
ondary endpoints included clinical response rate at 14 and 18 weeks, rate of patients
who enter W&W strategy, rate of pCR in patients who undergo surgery, recurrence
free survival (RFS), overall survival (OS), and rate of adverse effects. We present effi-
cacy and safety preliminary results one year from the start of the study.

RESULTS: From august/2021 to august/2022, a total of 11 patients with LARC were
considered eligible and gave written informed consent to participate in this study.
Of these, only six had undergone treatment and the 10 week MRI.

The median age was 69.5 years old (range, 57-71), three patients were male and all
had ECOG-PS 0. All tumours were adenocarcinomas; three were primarily located in
low-rectum, two in middle-rectum and one in high-rectum.

At diagnosis, two patients were cT2, three cT3 and one cT4; two patients were cNO,
three cN1 and one cN2; and two patients were EMVI+ and one was MRF+. The median
of CEA at diagnosis was 2.6U/mL (range, 0-23.2).
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In addition to CRT and prior to first MRI, four patients were treated with consolida-
tion ChT with CAPOX and two patients with mFOLFOXé6. The median time between
the end of CRT and the first MRI was 9.8 weeks (range, 9.1-14.1), which corresponded
to a mean of 3 (range, 2-4) cycles of CAPOX and 6 cycles of mFOLFOX6.

The most common grade *3 AEs were neutropenia (2), nausea (1), and diarrhoea (1).
Other referred grade <3 AEs were anaemia (3), asthenia (2), thrombocytopenia (1),
hepatotoxicity (1), and neurotoxicity (1). There were no dose-limiting toxicities and
therefore no patient discontinued treatment; two patients had ChT dose reduction
due to AEs (neutropenia and diarrhoea).

At the time of the first MRI (10 weeks after the end of CRT), the median CEA was
2.5U/mL (range, 1.1-3.7). The first MRI showed a TRG2 in three patients, TRG3 in two
patients and TRG4 in one patient.

Patients with TRG2 repeated the second MRI at 14 weeks: two had a TRG1 and are in
the W&W surveillance protocol; the third maintained TRG2, and is awaiting the third
MRI at 18 weeks. Of the two patients with TRG3: one (middle-rectum, cT3N1, EMVI+/
FMR-) has already been operated and the surgical specimen showed a ypT3N1 with
ypTRG2, and the second (low-rectum, cT3bN1 EMVI-/MRF-) is currently awaiting sur-
gery. The patient with TRG4 (high-rectum, cT4bNO EMVI+/MRF+), underwent surgery
and the surgical specimen showed ypTONO with ypTRGO. Until now, with a median time
of follow-up of 8.5 months, no patients had tumour progression and no patients died.

DISCUSSION: Our study standardizes a TNT approach in patients with LARC and
evaluates its cCR rates. Patients who achieved cCR or near-complete response were
offered a W&W strategy and patients with incomplete response underwent TME.
Two patients (33%) with a near complete response on first assessment at 10 weeks
had a complete response after a 4 week delay and were candidates for organ pres-
ervation, which is consistent with data from clinical trials and suggests delaying
surgery in good responders is feasible and effective.

Despite having a 33% organ preservation rate, one patient who underwent TME had
a pCR, which amounts to 50% of both clinical and pathological complete responders
within our study population. The chosen strategy of long course conventional CRT
followed by consolidation ChT, as suggested by the OPRA trial, might lead to higher
response rates and should be the preferred regimen for organ preservation. TNT
regimens including SCRT, such as the RAPIDO and STELLAR trials, might be more
appropriate for £T3 high risk tumours for which survival benefit is the goal.

To date, it is not possible to state impact on OS and RFS in our population compared
to historical data.

CONCLUSION: These preliminary results suggests tolerability and feasibility of a
neoadjuvant intensification treatment in patients with LARC.
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MALIGNANT PERIPHERAL NERVE SHEATH TUMORS: A RETROSPECTIVE
ANALYSIS OF A RARE SOFT TISSUE SARCOMA

Background: Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST) are rare soft tissue
sarcomas (STS), occurring at an incidence of 0.001% of all population. The prognosis
of this cancer remains dismal, with tumors exhibiting an aggressive behavior, high
recurrence rate and propensity to metastasize. Due to their rarity, current knowledge
on the disease is limited.

Objectives: The aim of this study was to assess clinicopathological characteristics,
oncological outcomes and prognostic factors of patients with the diagnosis of MPNST.

Material and Methods: We conducted a retrospective study on adult patients with
diagnosis of MPNST confirmed histologically at "Centro Hospitalar Universitdrio do
Porto", between 2014 and 2021. Data were obtained from medical records. Progres-
sion-free survival (PFS) and overall survival (OS) were analyzed by the Kaplan-Meier
method. Cox regression was used to explore predictors of mortality.

Results: 12 patients with MPNST were enrolled. 58% (n=7) were men and the median
age was 45 years (28-60). 83% (n=10) presented an ECOG-PS of 0 or 1. 25% (n=3)
presented with neurofibromatosis type 1 (NF1). All patients had a symptomatic pres-
entation (50% swelling, 8% pain and 42% both). Extremity localization was the most
common (n=11, 92%), the majority of cases located at thigh (n=6, 55%). At diagnosis
17% (n=2) were at stage |, 66% (n=8) at stage Ill and 17% (n=2) at stage IV (lung
was the most common site of spread). Initial treatment consisted of surgery for all
patients, with RO resection in 83% (n=10); 50% (n=6) also received adjuvant radio-
therapy and the 2 patients at stage IV received chemotherapy following surgery (1
doxorubicin and 1 MAI protocol). 50% (n=6) of patients had the first recurrence: of
these, 17% (n=1) received best supportive care, 33% (n=2) surgery followed by paz-
opanib, 33% (n=2) doxorubicin and 17% (n=1) doxorubicin plus olaratumab. 1 patient
developed second and third progressions, but maintained pazopanib. Median PFS
was 7 months and 1-year PFS was 67%. 42% of patients (n=5) died; median OS was
10 months and 1-year OS was 75%. Tumors with a negative S-100 staining had worse
mortality rate (S-100 negative: 58%; vs. S-100 positive: 42%; HR=4.23; CI 1.008-
23.090, p=0.001).

Discussion: S-100 staining was the unique predictor of mortality found in this study.
However, Ki-67 index and the type of surgical resection have also been reported as
prognostic factors in literature. The authors emphasize that these 2 factors did not
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meet the significance in this study, but this is probably explained by the small size of
sample. Regarding the presence of NF1 concomitant with MPNST, there is conflicting
data and here we did not verify statistical significance.

Conclusion: In this analysis 1-year PFS and OS were 67% and 75%, respectively.
S-100 staining was the unique predictor of mortality among MPNST's patients. By
providing real-word evidence, this study allows to refine the management of MPNST,
through an improvement on knowledge of patients' characteristics and prognostic
factors.
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INIBIDORES DA CDK 4/6 — ANALISE DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

INTRODUCAO

Os inibidores de quinase dependente de ciclina (iCDK) 4/6, o palbociclib (P), o ribo-
ciclib (R) e o abemaciclib (A), sdo atualmente o padrdo no tratamento no cancro da
mama localmente avancado ou metastatico positivo para recetores hormonais (HR+) e
negativo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2-). [1]

O uso concomitante de medicamentos e o potencial para interacdes medicamentosas
sdo cada vez mais relevantes em oncologia e nestes doentes, com tratamentos cada
vez mais prolongados e vérias comorbilidades associadas. Estas condicdes podem
conduzir reducdes/descontinuacdes de dose e por conseguinte a um tratamento
sub-étimo. [2] Assim, a revisdo da medicacdo do doente e a pesquisa de interacdes
assume grande importéncia para a seguranca e eficdcia do tratamento, podendo o
Farmacéutico Hospitalar, com o seu conhecimento do medicamento, contribuir para
a mitigacdo deste risco.

OBJETIVOS

Analisar potenciais interacées medicamentosas destes fdrmacos com a medicacdo
habitual e, definir procedimentos para evitar e mitigar possiveis interacdes medica-
mentosas em doentes da nossa Instituicdo.

MATERIAL E METODOS

Incluimos todos os doentes adultos com cancro da mama localmente avancado ou
metastéatico HR+/HER2- a realizar iCDK 4/6, durante julho e agosto de 2022, identifi-
cados através do programa informético de prescricdo e, procedemos a consulta dos
processos clinicos (dados demogréficos e medicacdo concomitante). As interacées
foram identificadas e classificadas através da plataforma informéatica Radbound UMC
Liverpool University.

RESULTADOS

Identificamos 125 mulheres: 51 (40,8%) R, 69 (55,2%) P e 5 (4%) A, com idade média
62,4 anos (34- 86 anos). Verificamos que 46 (36,8%) eram polimedicados (= 5 medic-
amentos), média de nimero de medicamentos foi de 4,1 (0;17). Apenas 10 (8%) ndo
faziam medicacdo concomitante. Registamos 403 interacdes: 96 (23,8%) interacdes
de baixo potencial (p.ex: zolpidem, amlodipina, loperamida), 266 (66%) interacdes
ndo esperadas (p. ex: bisacodilo, peridonpril, indapamida), 37 (9,2%) potenciais inter-
acdes (p. ex: esomeprazol, tranmadol, mirtazapina) e, 4 (1%) interacdes (3 ribociclib e
1 palbociclib) em que ndo deve haver coadministracdo de farmacos (ondasetrom, tra-
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zodona, carbamezepina e escitalopram). Os antidepressivos sdo o maior grupo nas
interacdes a "ndo coadministrar" e os medicamentos gastrointestinais e ansioliticos
s80 o grupo com maior nimero de potenciais interacdes. Verificamos 109 registos de
farmacos em que ndo existem informacdes acerca de possiveis interacdes medica-
mentosas. Da bibliografia consultada verificamos: coadministracdo com um indutor/
inibidor fraco a dose de cada um dos 3 farmacos deve ser a standard; com indutores/
inibidores fortes do CYP3A4 deve ser evitada. Quando ndo é possivel evitar com
inibidores a dose dos iCDK 4/6 deve ser reduzida.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Este estudo permitiu conhecer a realidade relativamente as interagdes medicamen-
tosas com iCDK 4/6 na nossa Instituicdo. O conhecimento integrado das carac-
teristicas especificas do paciente/medicamento, é fundamental para a tomada de
decisdo terapéutica ideal. A complexidade destes tratamentos e do préprio doente,
torna mandatério uma abordagem multidisciplinar envolvendo farmacéuticos clinicos
e oncologistas.

Esta andlise permitiu avaliar as interacdes medicamentosas com iCDK 4/6 na nossa
instituicdo e, gerou evidéncia para a implementacdo da consulta farmacéutica para
evitar e minimizar possiveis interacdes medicamentosas e, auxiliar no aconselha-
mento ao clinico.
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BREAST CANCER LIGHTHOUSE: CARATERIZACAO DE COORTE MULTICENTRICA
PORTUGUESA DE DOENTES COM CANCRO DA MAMA AVANCADO TRATADAS
COM RIBOCICLIB

Introducdo e objetivos:

O tratamento do cancro da mama avancado (CMA) com recetores hormonais posi-
tivos (RH+) e recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo (HER2-)
foi alvo de grandes avancos cientificos nos ultimos anos. Atualmente, os inibidores
das cinases dependentes de ciclina 4 e 6 (CDK4/6i) sdo, em combinacdo com ter-
apéutica endécrina, o tratamento padrdo utilizado em diferentes linhas de trata-
mento e em doentes com uma ampla diversidade de caracteristicas clinicas.

As necessidades da prética clinica podem levar a diferentes padrées de utilizacdo da
terapéutica e o presente estudo pretende avaliar os padrdes de utilizacdo de ribo-
ciclib em contexto de vida real numa coorte multicéntrica portuguesa e a respetiva
eficacia e seguranca?

Adicionalmente, dada a répida evolucdo das opcdes de tratamento no CMA RH+/
HER2-, este estudo pretende também caraterizar as terapéuticas utilizadas apéds
progressdo sob tratamento com ribociclib e de que forma as carateristicas clinicas
das doentes influenciam as op¢des terapéuticas seguintes.

O presente trabalho visa uma anélise da baseline das doentes incluidas neste estudo.

Métodos:

Estudo observacional de coorte retrospetiva-prospetiva de mulheres adultas com
CMA RH+/HER2- que iniciaram ribociclib entre 01 de janeiro de 2019 e 31 de dezem-
bro de 2021 em 19 hospitais nacionais.

Apbs confirmacdo da elegibilidade e consentimento informado, as doentes serdo
seguidas desde o inicio de tratamento com ribociclib até 3 anos apés a primeira
avaliacdo do dltimo doente incluido.

Neste estudo é apresentada uma anélise descritiva dos dados demograficos, car-
ateristicas clinicas e tratamentos efetuados.
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Resultados:

Foram incluidas 269 mulheres, todas em estéddio IV aquando do inicio de ribociclib,
com idade mediana de 59 anos (min-méx: 31-88) e 76,2% (n=205) eram pbs-menopau-
sicas. Verificou-se que 45% (n=121) tinham excesso de peso/obesidade (=25 kg/m2),
38,7% (n=104) apresentavam comorbilidades, sendo a doenca cardiovascular a mais
prevalente, reportada em 32% (n=86) das doentes. Aquando do inicio do tratamento
com ribociclib, 72,5% (n=195) apresentavam ECOG PS<1, 34,2% (n=92) tinham >3
locais de metastizacdo e 50,2% (n=135) apresentavam metastizacdo visceral (pelo
menos uma metdstase pulmonar ou hepética).

No que diz respeito as terapéuticas prévias ao inicio de tratamento com ribociclib,
24,9% (n=67) das doentes receberam tratamento neoadjuvante, sendo o mais fre-
quente a quimioterapia (95,5%; n=64). Realizaram cirurgia ao tumor primario 69,1%
(n=186) das doentes e 62,8% (n=169) receberam tratamento adjuvante (terapéutica
enddcrina e/ou quimioterapia e/ou radioterapia). Deste, a terapéutica endécrina foi
a mais frequente, em 94,7% (n=160), com tamoxifeno a ser o farmaco mais utilizado,
em 70,6% (n=113). Das 27,5% (n=74) das doentes que receberam tratamento prévio
para a doenca avancada, 52,7% (n=39) foram tratadas com quimioterapia e/ou 75,7%
(n=56) com terapéutica endécrina. Em 3,6% (n=2) destas ultimas, a terapéutica endé-
crina foi combinada com everolimus. Adicionalmente, 24,9% (n=67) receberam radi-
oterapia para a doenca avancada previamente a ribociclib.

No que diz respeito a linha de tratamento, 77% (n=207) das doentes receberam ribo-
ciclib em primeira linha (1* L), 22,7% (n=61) das quais metastaticas de novo, tendo
sido o letrozol o parceiro endécrino mais frequente, em 66,5% (n=179) das doentes.
Receberam ribociclib em 1°L 90,6% (n=58) das doentes pré-menopdusicas e 72,7%
(n=149) das pés-menopdusicas.

A maioria das doentes, 95,9% (n=258), iniciou ribociclib na dose de 600 mg/dia, inde-
pendentemente da idade e do ECOG PS, contudo uma maior frequéncia de doentes
com idade =75 anos iniciou com doses mais baixas (p=0.018).

Conclusodes:

Nesta coorte com elevada incidéncia de comorbilidades (mais frequentemente car-
diovasculares), destaca-se a presenca de doenca visceral e de 23 locais de metasti-
zacdo, concordante com os ensaios clinicos. A maioria das doentes recebeu riboci-
clib em 1°L e a dose inicial, mais frequentemente de 600 mg/dia, foi independente da
idade e do ECOG PS. Os resultados de seguranca e eficacia de vida real desta coorte
portuguesa serdo apresentados numa publicacdo posterior.
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CARACTERIZACAO CANCRO DO COLO DO UTERO (CCU) LOCALMENTE
AVANCADO (LA) OU PERSISTENTE OU RECORRENTE/METASTATICO (R/M) EM
PORTUGAL - DESENHO DO ESTUDO TRACCER

Introducdo: O cancro do colo do Utero (CCU) em Portugal é a terceira doenca maligna
mais frequente em mulheres de 15-44 anos, com 850 novos casos por ano. Contudo
ndo existem estudos sobre as caracteristicas clinicas, demogréficas e padrdes de
tratamento das doentes em estadios mais avancadas de CCU, nomeadamente local-
mente avancado (LA), persistente ou recorrente/metastético (R/M).

Objetivos: Descrever as caracteristicas epidemiolégicas de CCU com LA (IB2-IVA) e
R/M (IVB ou recorrente/persistente), padrdes de tratamento e utilizacdo de recursos
em Portugal. Avaliar qualidade de vida e barreiras ao tratamento em Portugal

Material e Métodos: Estudo observacional, multicéntrico, transversal. Serdo inclui-
das adultas diagnosticadas com CCU LA, persistente ou R/M, dividida em duas
coortes, de acordo com o estadio da doenca. Cada uma das coortes serd ainda divi-
dida, de acordo com a fase de tratamento - inicio (coortes 1A/2A), final tratamento
(coorte 1B) e primeira avaliacdo de resposta (coorte 2B). Serdo recolhidos dados
sociodemogréficos e clinicos, fatores de risco, padrdes de tratamento e utilizacdo
de recursos de salde. As doentes serdo convidadas a preencher um questionério de
qualidade de vida (EQ-5D-5L) e um questiondrio adicional sobre potenciais barrei-
ras ao tratamento (Coorte 1B/2B). O céalculo da amostra baseou-se em estimativas
epidemioldgicas, antecipando-se inclusdo de 300 participantes, 150 a iniciar trata-
mento e 150 apéds a primeira fase do tratamento.

Resultados: Apds identificacdo de centros, distribuidos pelo territério nacional, ini-
ciaram-se os convites em julho-2022. A recolha de dados ird decorrer durante 9
meses apds aceitacdo, e aprovacdo do protocolo do estudo pelas comissées de ética
e conselhos de administracdo das instituicdes participantes.

Conclusdes: Os dados gerados por este estudo permitirdo caracterizacédo do diag-
néstico, carga da doenca, padrées de tratamento e qualidade de vida associados
a CCU em estadios avancados, podendo contribuir para a identificacdo de aspetos
relevantes para a melhoria de resultados clinicos nesta patologia.
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NEUTROPENIA FEBRIL EM UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS:
A EXPERIENCIA DE UM CENTRO

Introduc&o: A Neutropenia Febril (NF) é uma complicacdo frequente da quimiotera-
pia (QT). Manifestacdes clinicas atipicas sdo comuns, principalmente devido ao sta-
tus de imunossupressao induzido pela QT, o que pode dificultar o fluxo diagnéstico
e estratificacdo inicial de risco. Representa uma condicdo com elevada morbimorta-
lidade e necessidade de internamento em 20 a 30% dos casos, levando a maior con-
sumo de cuidados de salde e aumento dos custos associados a doenca neoplasica.
A mortalidade estimada ronda os 10%.

Objetivos: Caracterizar a populacéo e os episddios de NF admitidos num Servico de
Medicina Intensiva (SMI), nivel Il e nivel Ill, durante o ano de 2022.

Métodos: Estudo retrospectivo e observacional de casos codificados como "Neutro-
penia Febril" (seguindo o sistema de classificacdo internacional de doencas ICD-11),
durante o ano de 2022, no SMI (nivel I1/111) do Hospital de Braga (HB).

Resultados: Da amostra inicial de todos os doentes admitidos em internamento no
SMI do HB durante o ano de 2022 (nivel Il e nivel Ill) foram identificados 13 doentes
classificados como NF (diagnéstico primério ou secundério). Destes, 8 eram homens
(61,54%) e 5 mulheres (38,46%), com uma idade média de 61 anos (intervalo de idades
compreendido entre 44 e 88 anos) e 84,61% com ECOG-PS de 0/1. Quanto & doenca
oncoldgica: 69,23% correspondiam a neoplasias hematoldgicas e 30,77% a neoplasias
de érgdos sélidos (eséfago, célon e pulmao), apenas 1 em estadio metastatico. Dos
doentes considerados: 69,23% encontrava-se a realizar QT (22,22% com esquemas
de alto risco para neutropenia). Todos apresentavam algum grau de imunossupressao
(secundéria & QT e/ou utilizacéo crénica de corticoterapia), sendo que 46,15% reali-
zavam terapéutica profildtica. A maioria das admissdes teve origem no internamento
(84,62%, média de admisséo ao 9° dia de hospitalizacdo), com 2 doentes internados
diretamente da sala de emergéncia. A maioria foi admitida em nivel |1l (61,54%), com
necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva (VMI). A duracdo média de interna-
mento foi de 11 dias (intervalo compreendido entre 1 e 39 dias). Na estratificacdo de
risco inicial: MASSC score médio de 11,5 (92,31% com estratificacdo inicial de muito
alto risco), com 84,62% a apresentar neutropenia grau 4. Instituida antibioterapia
empirica em todos os casos, em 61,54% com carbapenemos. Houve isolamento de
agente etioldgico em 61,54% dos casos (microrganismos multirresistentes em 37,5%)
e bacteriémia associada em 46,15%, com predominio de gram-negativos. Filgrastim
(fator estimulador de granulécitos) foi utilizado em 38,46% dos doentes, todos em
NF de muito alto risco (destes, 40% medicados previamente com Filgrastim como
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profilaxia primaria por QT com alto risco de neutropenia). 77,77% dos doentes eram
portadores de catéter venoso central prévio, com 2 a apresentar sinais inflamatérios
locais, o que motivou a sua substituicdo. A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi
de 69,23% (33,33% por choque refratério e 66,67% por limitacdo terapéutica). Dos
30,77% com alta para enfermaria, registou-se adiamento na retoma da QT em 75%.
Aos 6 meses pds-alta, verificou-se uma mortalidade de 100%.

Discussdo: A NF é uma emergéncia oncolégica frequente nos doentes sob QT. Tor-
na-se fundamental caracterizar a populacdo afetada, principalmente nos casos de
maior gravidade, de forma a identificar fatores de risco que influenciem a abordagem
da NF, permitindo referenciacdes mais atempadas ao SMI (nivel 11/111), desde que tal
se mostre adequado e vantajoso para o doente oncoldgico.

Ainda que ndo tenham sido objetivadas diferencas significativas entre morbimorta-
lidade e duracdo do internamento / nimero de dias de hospitalizacdo & admisséo,
registou-se tendéncia para maior morbilidade e/ou mortalidade mais precoce em
neutropenias mais graves, internamentos mais prolongados e admissdes mais tar-
dias. A necessidade de VMI esteve associada a progndstico mais reservado. Veri-
ficou-se atraso na retoma da QT inicialmente prevista na maior parte dos doentes,
na forma de adiamentos sucessivos, o que pode impactar de forma negativa o tra-
tamento oncoldgico. Apenas um dos casos apresentava doenca metastizada, o que
pode refletir a percecdo generalizada de mau prognéstico neste setting (dificultando
a sua admiss&o), ainda que tal nem sempre se verifique.

Conclusdes: O estudo descrito apresenta limitagdes importantes: tipo de estudo
utilizado; n da amostra muito reduzido; dificuldade de acesso e qualidade dos regis-
tos informaticos consultados, com linguagem pouco uniformizada. Assim, estudos
prospectivos com amostras populacionais de dimensées adequadas devem ser equa-
cionados, de forma a permitir conclusdes mais robustas, baseadas na melhor evidén-
cia. A identificacdo de fatores de risco pode ajudar no reconhecimento de critérios
de referenciacdo precoce ao SMI, bem como de subtipos populacionais que bene-
ficiem deste tipo de admiss&o. A utilizacdo de Filgrastim na NF estabelecida ndo é
consensual, pelo que mais estudos sdo necessarios nesse campo.

Alerta-se para a importancia da uniformizacdo de registos, bem como da discusséo
atempada com equipas especializadas em Cuidados Intensivos, permitindo referen-
ciacdes precoces e diminuindo a morbimortalidade inerente a atrasos no ajuste tera-
péutico. Desta forma, alarga-se a discussdo multidisciplinar da doenca, e do préprio
doente, até niveis mais avancados de tratamento, previamente dificeis de equacionar.
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AVALIACAO DA EFETIVIDADE E PERFIL DE SEGURANCA DO TRASTUZUMAB
EMTANSINA

Palavras-chave: Efetividade, Perfil de Seguranca, Trastuzumab emtansina

Introducdo: Trastuzumab emtansina (T-DM1) é um farmaco conjugado que incorpora
o agente anti-HER2, trastuzumab, com a atividade citotéxica do agente DM1 atra-
vés de um ligando estével, conferindo-lhe maior seletividade para as células tumo-
rais com expressdo de HER2. Tem indicacdo em RCM para tratamento de cancro
da mama HER2 positivo, localmente avancado irressecével ou metastizado (CMm)
e, mais recentemente em estadios precoces (CMp). Os ensaios clinicos e estudos
PASS mostram uma taxa de Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM’s) de grau 3 ou
superior de 40% e 15% de taxa de abandono por toxidade. O metabolismo do T-DM1
é mediado essencialmente pelo CYP3A4, pelo que o uso concomitante de inibidores
da enzima deve ser evitado devido ao potencial aumento da exposicdo ao T-DM1 e
consequente toxicidade.

Objetivos: Propés-se estudar restrospetivamente os doentes com diagndstico de
Cancro de Mama (CMm e CMp), HER2+, RH+ e RH-, tratados com T-DM1, de forma a
avaliar a eficdcia terapéutica, identificar a incidéncia de RAM’s e Interacdes Medica-
mentosas (IM's). Comparar os dados obtidos com os estudos que levaram a aprova-
¢do do farmaco.

Material e Métodos: Foram elegiveis doentes com Cancro da Mama HER2+, com
classificacdo molecular 3+ por IHQ ou método FISH, sob T-DM1 desde Julho de 2018
até a presente data. Efetuou-se uma anélise retrospetiva através da consulta do pro-
cesso clinico, histérico terapéutico, registos farmacéuticos, avaliacdo de pardmetros
analiticos, de forma a avaliar a efetividade terapéutica, incidéncia de RAM's, através
da escala NCI CTCAE e IM's através das plataformas Liverpool®Cancer Drug Intera-
tions e Medscape®Drug Interations Checker. Foram analisados os ensaios de fase Ill,
EMILIA e TH3RESA de forma a comparar a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS)
e perfil de seguranca do férmaco. A PFS foi calculada desde o inicio da terapéutica
com T-DM1 até progressdo de doenca ou morte.

Resultados: Foram elegiveis para o estudo 11 doentes do sexo feminino, com idades
compreendidas entre os 44 e 75 anos (média de 59 anos), 64% em contexto pds-
-menopdusico. A amostra é constituida por 64% doentes em situacdo metastética
ou avancada (CMm) e 36% estadios precoces da doenca (CMp), 73% com expres-
sdo de RH+. As doentes CMm cumpriram em média terapéutica com T-DM1 por um
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periodo de 15,5 meses e 9,2 meses para as doentes CMp. Observou-se uma sobre-
vivéncia livre de progresséo (PFS) de 11,5 meses e 54% descontinuou por progres-
sdo de doenca, intolerdncia analitica, clinica ou morte. Trés doentes CMm mantém
terapéutica até a atualidade e 18% progrediu sob T-DM1. Relativamente ao perfil de
seguranca do medicamento, foi observada toxicidade hematolégica, 73% apresentou
trombocitopenia, contagem plaquetdria inferior a 50x103 ou reducdo<50% relativa-
mente ao valor basal, 18% apresentou neutropenia de grau 3 ou superior. Anemia,
caracterizada por hipohemoglobinemia com necessidade transfusional foi identifi-
cada em 36% das doentes. Alteracdes hepaticas, elevacdo da ALT/AST>3xLSN foram
observadas em 82% da populacéo, e compromisso hepatico moderado, bilirrubine-
mias >1,5xLSN, em 27% dos doentes. Ocorreram infecdes do trato urindrio recorren-
tes em 18% das doentes, com uroculturas positivas a diferentes microorganismos,
que levaram a descontinuacdo da terapéutica. Desequilibrios electroliticos como
hipomagnesemia com necessidade de aporte de Mg2+ por via intravenosa foram
reportados em 27% das doentes. Estd prevista reducdo de dose do férmaco com
base na gestdo de toxicidades e 36% das doentes demonstraram intoleréncia que
levou a modificacdo de dose. Dois doentes suspenderam por toxicidade inaceitével.
As doentes cumpriam em média terapéutica domicilidria com 6 farmacos. Pela com-
ponente hormonal da doenca, 73% das utentes cumpriam terapéutica concomitante
com Inibidores da Aromatase (IA), inibidores da CYP3A4, com potencial de aumento
da concentracdo plasméatica de T-DM1 e implicacdes no perfil de seguranca do far-
maco. Nenhuma doente cumpria terapéutica hormonal com anastrozol, um inibidor
potente da CYP3A4.

Discussdo/Conclusdes: A efetividade e perfil de seguranca dos farmacos devem
ser avaliados em contexto de Real World Data, de forma a caracterizar melhor o seu
balanco risco-beneficio. Obteve-se no estudo uma PFS de 11,5 meses, superior ao
descrito no ensaio EMILIA e TH3RESA (9,6 e 6,2, respetivamente). Observaram-se
Eventos Adversos de elevada relevancia clinica em maior extenséo do que descrito
na literatura, possivelmente devido a uma sub-notificacdo de RAM's. A taxa de aban-
dono do farmaco por toxicidade foi de 18%, concordante com o descrito nos ensaios.
Assume-se possiveis toxicidades cruzadas, pelo nimero e agressividade das tera-
péuticas anteriores. A selecdo de farmacos concomitantes substratos inibidores da
CYP3A4 deve ser tida em consideracdo pelo potencial de aumento da concentracdo
sérica do TDM-1 e exacerbac&o da sua toxicidade.
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E DEPOIS DOS INIBIDORES DAS QUINASES DEPENDENTES DE CICLINAS 4/6?

Introducdo

O cancro da mama continua a ser a neoplasia mais comum e mais mortal de todas
as neoplasias no sexo feminino. Assim sendo, o surgimento de novas estratégias
terapéuticas, principalmente para estadios avancado, como os inibidores das qui-
nases dependentes de ciclinas 4/6 (CDK4/6é), vieram revolucionar o tratamento
destes doentes. A sua utilizacdo em combinacdo com terapéutica enddcrina permitiu
melhorar os outcomes clinicos e oferecer uma nova linha terapéutica. No entanto, vir-
tualmente todos os doentes, desenvolverdo resisténcia a estes fdrmacos e apesar de
estarem descritos, na literatura, diversos mecanismos que poder&o estar na base desta
resisténcia, sdo ainda escassas as formas de os contornar. Cabe, portanto, ao clinico,
escolher a melhor linha terapéutica apés progressdo com base na evidéncia disponivel.

Objetivos

O objetivo deste estudo foi de perceber quais as linhas terapéuticas de eleicdo apds
progressdo, em doentes com cancro da mama metastatico, submetidas a tratamento
com inibidores CDK 4/6.

Materiais e Métodos

Este é um estudo coorte retrospetivo unicéntrico de doentes com diagnéstico de
cancro da mama, de um centro hospitalar, que realizaram tratamento com inibidores
de CDK 4/6. Foi realizada uma anélise aos processos clinicos e efetuou-se uma car-
acterizacdo descritiva destes doentes assim como da terapéutica escolhida. Para a
analise estatistica utilizou-se o Microsoft Excel V2210.

Resultados

Um total de 52 doentes realizaram tratamento com inibidores CDK 4/6 até janeiro
de 2023. Apenas um doente era de sexo masculino e a mediana de idades ao diag-
néstico situa-se nos 53,5 anos. Todas as neoplasias eram do subtipo luminal e 21
doentes foram diagnosticadas inicialmente em estadio IV. Os locais de metas-
tizacdo mais frequentes foram o osso, pulmdo e figado. Cerca de 23 doentes,
realizaram pelo menos uma linha terapéutica paliativa, hormonal ou quimioterapia,
antes do inicio dos inibidores CDK 4/6. O inibidor de CDK 4/6 mais comum foi
o palbociclib (n=30), seguido do abemaciclib (n=18) e do ribocilcib (n=4). A média
de ciclos até progressdo foi de 18, nos doentes tratados com inibidores CDK4/6
em 1° linha e 14 ciclos nos doentes tratados em linhas subsequentes. Existiu pro-
gressdo de doenca em 35 doentes e destes 29 iniciaram uma nova linha terapéutica.

. 44



O tratamento mais frequentemente utilizado em 1* linha apds progressdo foi a
capecitabina e a combinacdo de exemestano e everolimus, ambos na mesma pro-
porcdo (n=9). Em 2° linha também a capecitabina (n=7) foi o mais comum, seguido
do exemestano com everolimus (n=2) e do paclitaxel em monoterapia (n=2). A maio-
ria dos doentes (n=14) realizou apenas uma linha terapéutica apds progresséo e 18
acabaram por falecer, em média 65 meses apds o diagndstico.

Discussao

Analisando os resultados do nosso estudo percebemos que a maioria dos doentes
que realiza terapéutica com inibidores CDK 4/6 é diagnosticada em idade relativa-
mente jovem (53,5 anos). Alguns doentes, por seguimento prévio a aprovacéo destes
farmacos ja teriam feito alguma terapéutica paliativa anteriormente. Verificamos que
a globalidade dos doentes que faz inibidores CDK 4/6 acaba mesmo por progredir,
em média apds 18 ou 14 ciclos, dependendo da linha em que sdo utilizados. No
entanto, sé alguns comecaram uma nova linha por auséncia de condicdes clinicas
para tratamento oncodirigido. A média de ciclos até progressédo, indica um ganho
de aproximadamente 1/1,5 anos de sobrevivéncia livre de progressdo, ligeiramente
melhor quando utilizados em 1? linha, mas um pouco pior do que os resultados que
levaram a aprovacdo destes farmacos. A maioria dos clinicos escolheu a capecita-
bina como linha terapéutica subsequente, seguido da combinacéo de everolimus e
exemestano, ambas as op¢des com facilidade de administracdo (oral) e que per-
mitem um maior conforto destes doentes, muitas vezes debilitados.

Concluséo

Apesar dos inibidores de CDK 4/6 terem revolucionado o prognéstico dos doentes
com cancro da mama avancado, sdo necessarios mais estudos que permitam prevenir
e ultrapassar os mecanismos de resisténcia a estes agentes; assim como o desen-
volvimento de novos alvos terapéuticos que permitam aperfeicoar estratégias de
sequenciacdo terapéutica destes doentes.
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CURETTAGE VERSUS RESECTION SURGERY IN GRADE 1 CHONDROSARCOMAS

Introducéo;

Low-grade chondrosarcomas are traditionally treated with either curettage or surgi-
cal resection, but no study has ever assessed the superiority of a surgical approach
comparing with curettage.

Material e métodos;

We assessed 19 cases of grade 1 chondrosarcomas who underwent a frontline surgi-
cal approach with either curettage or resection and performed a univariable survival
analysis to assess superiority of resection versus curettage regarding local relapse,
metastasization, overall progression-free and overall survival.

Resultados;

Two patients died during the follow-up period, all submitted to curettage. No diffe-
rences were found between both approaches regarding overall survival and overall/
local relapse-free survival. However, survival analysis demonstrated higher metasta-
sis-free survival in patients submitted to surgical resection (p=.049).

Discussao;

This study showed superiority of surgical resection comparing to curettage regar-
ding metastasis-free survival in grade 1 chondrosarcomas. The results of this small
sample may arise the question of whether a bigger study may corroborate these
results and possibly alter the landscape of surgical treatment of chondrosarcomas.
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SARCOMA HISTIOCITICO - CASO CLINICO E REVISAO DA LITERATURA

Introducdo: Os sarcomas histiociticos sdo neoplasias malignas de origem hemato-
poiética raras que derivam de células histiociticas ndo-Langerhans do sistema
monécito/macréfago. Encontram-se descritos casos na literatura desde os anos 70
e sdo diagnosticadas através do recurso a marcadores imunohistoquimicos como o
CDé68, CD163 e CD4. Podem ocorrer isoladamente ou em associacdo com outras neo-
plasias hematoldgicas. A sua apresentacdo clinica é varidvel, sendo mais comum em
adultos do sexo masculino. Tém um envolvimento tipicamente extranodal, incluindo
o trato gastrointestinal, tecidos moles, parénquima pulmonar e cavidade nasal.
Podem apresentar-se de forma localizada, com uma massa adenopética solitéria, ou
extensamente disseminada. S&o neoplasias geralmente muito agressivas, com uma
esperanca média de vida inferior a um ano apds o diagndstico nos casos de doenca
disseminada ad initio.

Objectivos: Este trabalho pretende demonstrar a raridade do sarcoma histiocitico, a
inespecificidade da apresentacao clinica e a importancia dos marcadores imunohis-
toquimicos no diagnéstico.

Material e métodos: Os autores apresentam um caso recorrendo & consulta do
processo clinico do doente desde outubro de 2022 a janeiro de 2023 e a pesquisa
sistematica de artigos indexados na Pubmed até 08/01/2023, com os termos "his-
tiocytic sarcoma" no titulo/resumo do artigo. Foram identificados 37 case-reports
publicados entre 2010 e 2022 e uma série de 7 doentes de 2011.

Resultados: Apresentamos o caso de um homem de 74 anos com antecedentes
pessoais relevantes de hipertensdo arterial, dislipidemia, polipose célica e melanoma
lombar direito (T2aNOMO) diagnosticado em 2014, curado, que mantém seguimento
em consulta de Dermato-Oncologia, que esteve internado no servico de Medicina
Interna por pneumonia grave a Legionella pneumophila. Realizada tomografia axial
computorizada (TAC) torécica que identificou incidentalmente massa axilar direita.
Feita bidpsia, inconclusiva, pelo que o doente realizou biépsia cutdnea cerca de 3
semanas depois por ulceracdo da massa. Do relatério andtomo-patoldgico desta-
ca-se expressdo para vimentina, CD34, CD68, CD163, CD45 e CD4, sendo os aspetos
morfolégicos e imunohistoquimicos compativeis com sarcoma histiocitico. Realizada
TAC toraco-abdomino-pélvica de estadiamento, 4 semanas apds a bidpsia cuténea,
que demonstrou miltiplas lesdes nodulares secundérias na dependéncia da muscu-
latura do pescoco, térax, abdémen e pélvis, bem como na regido axilar contralateral,
no parénquima pulmonar, suprarrenal e implantes peritoneais. Orientado para con-
sulta de Sarcomas no IPO, que aguarda marcac3o.
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Discussdo e Conclusdes: O sarcoma histiocitico é uma entidade rara e, devido ao
overlap diagnéstico com outras neoplasias histologicamente similares, o diagnéstico
pode ser extremamente desafiante. Dos 44 casos de sarcoma histiocitico descritos
na literatura, verificou-se que o atingimento orgénico pode ser consideravelmente
variado, podendo atingir o trato gastrointestinal, o sistema nervoso central, apre-
sentar infiltracdo medular priméria ou ter uma apresentacdo disseminada. O recon-
hecimento de certas caracteristicas histolégicas e a pesquisa de marcadores imuno-
histoquimicos tipicos da diferenciacdo histiocitica é crucial para o diagnéstico.
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SINDROME DA VEIA CAVA SUPERIOR - UM DIAGNOSTICO IMPROVAVEL

Introducdo: A sindrome da veia cava superior (SVCS) resulta da obstrucdo do fluxo
sanguineo na veia cava superior. Em cerca de 73-97% manifesta-se em contexto
oncoldgico, por invasdo directa ou compress&do extrinseca da neoplasia, ou no seu
envolvimento em outras estruturas, como vasos linfaticos ou estruturas do medi-
astino. Pode resultar no compromisso respiratério do doente. Os tumores mais fre-
quentemente envolvidos séo a neoplasia do pulméo de ndo pequenas células (50%
dos casos) seguido de neoplasia do pulm&o de pequenas células (25-35%), e nos lin-
fomas nado Hodgkin (10-15%). Estas entidades nosoldgicas, juntas, sdo responsdveis
por 95% dos casos de SVCS de causa oncolégica.

Caso clinico: Doente do sexo masculino de 62 anos, auténomo, tabagismo ativo,
sem outros antecedentes pessoais de relevo, recorre ao servico de urgéncia por dis-
pneia para pequenos esforcos, ortopneia, associado a rubor facial, e edema da face
e dos membros superiores.

Do estudo realizado, destaca-se na tomografia computacional torécica, presenca de
volumosa massa tumoral no mediastino com didmetros globais de 16,8 x 10,5 cm,
associado a volumosos conglomerados adenopéticos supraclaviculares (72 x 61 mm
a direita e 84 x 47mm a’ esquerda), sugerindo doenca linfoproliferativa. Trés dias
apds a admissdo em contexto hospitalar, o estado geral do doente agrava-se, com
disfagia, disfonia e faléncia respiratéria com necessidade de intubac&o orotraqueal e
admissdo no servico de Medicina intensiva. Por sindrome da veia cava superior, com
compressdo da traqueia pela massa mediastinica, foi assumido provével contexto de
linfoma ou neoplasia do pulmao, e realizada biopsia da massa tumoral, radioterapia
emergente (20Gy em 5 fracdes) e pulsos de metilprednisolona 1g /dia. Apesar das
medidas instituidas, o doente evolui de forma desfavordvel com disfuncdo cardio-
vascular e renal com necessidade de vasopressores e disfuncdo hematolégica com
trombocitopenia (26000/ul) e epistaxis. Do restante estudo realizado destaca-se
LDH de 4857U/L e beta hCG e alfa fetoproteina negativos.

O exame histolégico e imunocitoquimico revelou neoplasia maligna sugestiva de
tumores do grupo dos sarcomas de Ewing.

O caso clinico foi discutido com o Centro de Referéncia de Sarcomas, que, dada a’
extensdo do tumor e evolucdo clinica desfavoravel, foi concluido que o doente ndo
reunia condicdes para iniciar tratamento dirigido & doenca e foram instituidas medi-
das de conforto. O doente acabou por falecer 12 dias apos a admissao hospitalar.
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Discussdo/Conclusdo: Os Sarcomas de Ewing sdo tumores 6sseos ou dos tecidos
moles, sdo raros e com uma incidéncia de 1 caso por 1.5 milhdes de habitantes. S&o
mais predominantes em criancas ou adultos jovens, e manifestam-se principalmente
na zona pélvica e nos ossos longos proximais. Sdo tumores agressivos e associados
a mau prognostico.

Este caso clinico relata a sindrome da veia cava superior, como uma manifestacdo
inaugural e atipica de uma neoplasia rara.
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DOIS CASOS DE ADENOCARCINOMA DO RETO COM RESPOSTA PATOLOGICA
COMPLETA

Introducdo: A resposta clinica completa a quimiorradioterapia (QRT) adjuvante estd
descrita em 10-40% das neoplasias retais, mas apenas em 15-20% dos casos se ver-
ifica efetivamente uma resposta patolégica completa (pCR). Doentes com resposta
patolégica completa tém maior sobrevida global e maior sobrevida livre de doenca e,
portanto, melhor prognéstico global.

Métodos: Anélise descritiva retrospetiva de dois casos clinicos.

Objetivos: Reportar dois casos clinicos que demonstram o sucesso da QRT neoadju-
vante, com resposta patolégica completa.

Resultados: Apresento o caso de dois doentes do sexo masculino, com adenocar-
cinoma do reto localmente avancado que obtiveram pCR com QRT neoadjuvante.
Um dos doentes com diagnéstico de adenocarcinoma diferenciado do reto, estadio
inicial cT3N1MO, aos 37 anos e diagndstico concomitante de sindrome de Lynch.
Submetido a QRT com capecitabina e radioterapia esquema longo, com 50 Gy em 32
sessdes. Submetido a ressecdo anterior do reto 8 semanas apds conclusdo de QRT,
com documentacdo de pCR na peca operatéria. Completou 4 ciclos de quimioterapia
adjuvante com capecitabina. Atualmente com 2 anos pds-operatério, sem evidéncia
de recidiva clinica, imagiolégica nem histolégica.

Outro dos doentes com diagnéstico de adenocarcinoma moderadamente diferen-
ciado do reto médio, estadio cT3N+MO, aos 75 anos. Submetido a terapéutica neo-
adjuvante total (TNT), nomeadamente QRT com capecitabina + oxaliplatina (6 ciclos)
e RT esquema curto, com 25 Gy em 5 sessdes (1 semana). Submetido, de seguida, a
ressecdo anterior do reto, 16 semanas apds conclusdo de QRT, com documentacdo
de pCR na peca operatéria, tendo-se decidido vigilancia. Atualmente com é meses
de pds-operatdrio, sem evidéncia de recidiva.

Discussdo/Conclusdo: Os dois casos apresentados representam casos infrequentes
de resposta patoldégica completa com QRT neoadjuvante no adenocarcinoma do
reto, até ao momento sem evidéncia de recidiva.
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REMISSAO COMPLETA EM ADENOCARCINOMA DO COLON DIREITO
AVANCADO RAS WILD TYPE TRATADO COM INIBIDOR EGFR

Introducdo: A quimioterapia sistémica com intuito conversivo estd recomendada em
alguns casos de adenocarcinoma do célon localmente avancado e/ou com oligo-
metastizacdo. Esta estratégia tem como intuito possibilitar uma abordagem local
e potencialmente curativa das lesdes neoplésicas, mas raramente é suficiente para
induzir remissdo completa.

Objectivos: Descricdo de um caso raro de remissdo completa em adenocarcinoma
do cdlon direito com metastizacdo hepatica.

Material e métodos: Anélise descritiva retrospetiva de caso clinico.

Resultados: Apresento um caso de remissdo completa aparente apds quimioterapia
com intencdo de conversdo em doente com adenocarcinoma estenosante extenso do
célon direito com metastizacdo hepatica.

Homem de 60 anos com diagnéstico de adenocarcinoma invasor moderadamente
diferenciado do cego com extens&o a vélvula ileocecal e Gltima ansa ileal, estadio
cT4N+, estenosante. Tomografia computorizada (TC) e ressonéncia magnética (RM)
de estadiamento com trés ndédulos hepaticos bilaterais compativeis com metéstases
hepaticas, ndo biopsados, e adenopatias adjacentes ao hilo hepético. Sem instabil-
idade de microssatélites, RAS e BRAF wild type, pelo que iniciou quimioterapia com
intuito paliativo com fluorouracilo + irinotecano (FOLFIRI), do qual cumpriu 12 ciclos,
associado a cetuximab, do qual cumpriu 8 dos ciclos (suspenso precocemente por
toxicidade cuténea, sem outras toxicidades clinicamente significativas). TC e RM de
re-estadiamento aos 2 meses com evidéncia de resposta parcial quer da lesdo do
célon quer das lesdes hepaticas. 6 semanas apds término da QT foi submetido a
hemicolectomia direita com descricdo de lesdes hepéticas compativeis com lesées
secundarias no intra-operatério, ndo abordadas. Na peca operatéria de célon direito,
vélvula ileocecal e ileo terminal, evidéncia de resposta patolégica completa. Eco-
grafia hepética 6 meses apds cirurgia a mostrar reducdo das dimensdes das lesdes
hepéticas face a avaliacdo prévia, tendo-se realizado bidpsia hepatica dirigida a
mostrar apenas cirrose hepética, sem evidéncia de malignidade. Concomitantemente
tomografia por emissdo de positrdes sem lesdes hipercaptantes no figado nem
noutros tecidos. Nao fez terapéutica adjuvante, tendo-se decidido manter vigiléancia.
Atualmente com 15 meses pds-operatério, Gltimo TC sem quaisquer lesdes hepéticas
e sem evidéncia de recidiva local ou a distancia.
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Discussdo: Este é, assim, um caso raro de remissdo completa aparente de um adeno-
carcinoma estenosante extenso do célon direito com metastizacdo hepética bilateral
e adenopatias hilares ao diagnéstico, com resposta patolégica comprovada a nivel
do célon e remissdo imagiolégica aparente das adenopatias e metdstases hepéticas.
Acresce o facto de apresentar esta excelente resposta sob dupleto FOLFIRI asso-
ciado a um inibidor do EGFR tratando-se de uma neoplasia do célon direito com RAS
e BRAF wildtype.

Conclusdes: A remissdo completa com QT sistémica é possivel em neoplasias do
célon mesmo que localmente avancadas e com lesdes a distdncia. A associacdo
de um inibidor do EGFR revelou-se Util neste caso mesmo tendo em conta que se
tratava de uma neoplasia do célon direito sem mutac&do RAS.
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TRATAMENTO ADJUVANTE DE DOENTES COM MELANOMA CUTANEO
LOCALMENTE AVANCADO - EXPERIENCIA DE UM CENTRO

INTRODUCAO

O tratamento do melanoma localmente avancado tem sofrido, nos ultimos anos,
grandes avancos com importante impacto no curso da doenca. Os inibidores do
checkpoint (anti-PD1/PD-L1) e as terapéuticas alvo (inibidores do BRAF), standard
of care do tratamento adjuvante de doentes de alto risco, tém contribuido para um
aumento significativo da sobrevida livre de recorréncia (SLR).

OBJECTIVOS
Avaliar e analisar dados relativos ao tratamento adjuvante em doentes com mela-
noma cuténeo.

MATERIAIS E METODOS
Anélise retrospetiva e descritiva de dados relativos a doentes com melanoma cuténeo
localmente avancado que realizaram tratamento adjuvante num centro hospitalar.

RESULTADOS

Foram incluidos nesta andlise 11 doentes, 3 (27.3%) do sexo feminino e 8 (72.7%) do
sexo masculino. A mediana de idades ao diagnéstico foi de 62 anos [41-76 anos]. A
maioria dos doentes (90.9%) apresentavam doenca no estadio 11l (2 no estadio Illa, 5
no estadio Illb e 3 no estédio Ilic). Cinco doentes (45.5%) apresentavam lesdes ulce-
radas e a mediana de espessura das lesdes cutdneas foi 3 mm [0.9 a 5.1 mm]. Trés
dos doentes que realizaram pesquisa de génglio sentinela realizaram posteriormente
esvaziamento ganglionar. Sete doentes (63.6%) tinham mutacdo no gene BRAF. Dos
doentes em anélise, 3 (27.3%) realizaram tratamento adjuvante com pembrolizumab,
5 (45.5%) com nivolumab e 3 (27.3%) com dabrafenib e trametinib (D+T). Dos doen-
tes com mutacdo BRAF, quatro realizam tratamento com imunoterapia. A mediana
de tempo desde a cirurgia até ao inicio da adjuvancia foi de 8 semanas. As toxicida-
des mais frequentes foram a diarreia (18%) que ocorreu sob nivolumab e disfuncéo
tiroideia (18%) identificada em doentes a realizar pembrolizumab. Quatro doentes
(36.4%) recidivaram, sendo que destes, 3 ainda estavam sob tratamento adjuvante.
A recidiva foi predominantemente ganglionar (75%) e apenas um doente apresentou
metastizacdo pulmonar. A mediana de tempo desde inicio de tratamento adjuvante
e a evidéncia de recorréncia foi de 11 meses. Nos doentes tratados com pembro-
lizumab esta mediana foi de 15 meses, nos tratados com nivolumab foi de 16 meses
e nos tratados com D+T foi de 11 meses. Um dos doentes que recidivou localmente
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apés tratamento adjuvante com pembrolizumab foi submetido a tratamento cirir-
gico e iniciou nova adjuvancia com D+T. N&o se verificaram ébitos e a mediana de
sobrevivéncia global foi de 18 meses [11-55 meses].

DISCUSSAO/ CONCLUSAO

A introducdo de novos agentes no tratamento adjuvante do melanoma cuténeo tem
revolucionado o prognéstico destes doentes com aumento consideravel da sobrevivén-
cia livre de recorréncia. Atualmente ndo existem dados que nos permita aferir qual o
melhor tratamento neste contexto dada a auséncia de estudos comparativos diretos.

O limitado tamanho amostral ndo nos permite retirar conclusdes definitivas. Contudo
e, contrariamente ao descrito na literatura, nesta andlise descritiva, os doentes tra-
tados com agentes anti-PD-1/PD-L1 apresentaram maior tempo de SLR comparativa-
mente aos doentes tratados com iBRAF/MEK.
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ONCOVID: ANALISE DO IMPACTO DA PANDEMIA COVID-19 NO SEGUIMENTO
DO CANCRO DA MAMA NO CHUA

Objetivos: Estudos anteriores mostram que a pandemia de COVID-19 afetou vérios
sectores da salde a nivel nacional, nomeadamente no seguimento do doente
oncolbgico. Porém ainda é necessario conhecer com maior detalhe o impacto da pan-
demia ao nivel dos rastreios oncoldgicos, referenciacdo aos cuidados hospitalares
e das primeiras consultas e cirurgias em determinadas zonas do pais. Este estudo
teve como objetivo estudar o impacto da pandemia na referenciacdo de doentes com
cancro da mama para o Centro Hospitalar Universitério do Algarve (CHUA). Procu-
rou-se também perceber se os periodos de tempo entre o pedido de referenciacéo,
consulta de senologia e oncologia médica foram afetados pela pandemia. Por fim,
investigou-se o impacto desta pandemia ao nivel do tratamento cirdrgico no cancro
da mama, nomeadamente no nimero de cirurgias e no tempo de espera.

Métodos: Procedeu-se a um estudo retrospetivo com todos os pacientes diagnosti-
cados com de cancro da mama referenciados para a consulta externa de Oncologia
Médica no CHUA entre Janeiro de 2019 e Dezembro de 2021. Comparou-se tem-
poralmente a origem da referenciacdo, os tempos entre o pedido de consulta e a
consulta de Senologia, Oncologia Médica e tratamento cirtrgico dos 159 pacientes
identificados. Fez-se a correlacdo temporal das Consultas Externas com os perio-
dos da Pandemia em Portugal de acordo com a incidéncia da COVID-19 no mesmo
periodo de tempo do estudo. A significancia dos resultados foi avaliada por t-teste
para andlises dos tempos, e chi-quadrado para anélises categéricas (Estadiamento,
Proveniéncia e Classe molecular).

Resultados: Em concordédncia com o panorama nacional, este estudo mostrou que a
pandemia diminuiu significativamente o nimero de pacientes com cancro da mama
referenciados para o CHUA, assim como o nimero de intervencdes cirlrgicas real-
izadas. No entanto, o periodo de tempo entre a referenciacéo e a primeira consulta
de Senologia foi significativamente menor durante a pandemia. Adicionalmente, o
periodo de tempo entre o pedido e a consulta de Oncologia Médica também foi
significativamente menor durante a COVID-19. Por outro lado, o tempo de espera
entre a referenciacdo e a intervencdo cirlrgica mostrou-se significativamente mais
longo durante a pandemia. Por fim, o estadio dos pacientes com cancro da mama na
referenciacdo ndo foi afetado pela pandemia.

Conclusdo: Embora o nimero total de pacientes com doenca oncoldgica tenha sido
menor, o tempo de seguimento do doente oncoldgico no hospital foi significativamente
mais célere, embora mais longo entre a referenciacdo e a intervencéo cirlrgica.
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ABORDAGEM MULTIMODAL DO ADENOCARCINOMA COLO-RECTAL
METASTIZADO BRAF MUTADO - A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Introducdo: O cancro colo-rectal (CCR) é a segunda neoplasia mais diagnosticada
em Portugal. A sua abordagem tem melhorado nos ultimos anos e atualmente, nos
casos de CCR metastizado (CCRm), é mandatério realizar o estudo das mutacdes
KRAS/NRAS e BRAF permitindo a utilizacdo de estratégias terapéuticas cada vez
mais eficazes. No CCRm as mutacdes BRAF estdo presentes em cerca de 12% dos
doentes e conferem mau prognéstico e mé resposta & quimioterapia standard. O
estudo BEACON reformulou o cendrio terapéutico dos doentes com CCRm BRAF
mutados demonstrando o beneficio do inibidor BRAF encorafenib em combinacdo
com o receptor anti-fator de crescimento epidérmico (anti-EGFR) cetuximab.

Caso Clinico: Mulher de 69 anos, sem antecedentes de relevo, diagnosticada em
maio de 2017 com adenocarcinoma do colon ascendente KRAS e NRAS ndo mutado
e BRAF mutado. Realizou em junho colectomia subtotal laparoscépica com anas-
tomose ileo-rectal pT3N1TMO. Fez depois quimioterapia adjuvante com FOLFOX de
agosto de 2017 até fevereiro de 2018. Em junho de 2019 realizou exames de rees-
tadiamento que evidenciaram um nédulo Unico de 27 mm no segmento Il do lobo
hepético esquerdo e divida na existéncia de metdstases pulmonares pelo que fez
6 ciclos de FOLFIRI. Foi depois submetida a termoablacdo por microondas do néd-
ulo hepético em novembro de 2019 com resposta completa da lesdo. Reiniciou em
janeiro de 2020 FOLFIRI e foi adicionado o anticorpo Bevacizumab. Realizou TC TAP
de reavaliacdo em setembro de 2021 que evidenciou micronodularidades pulmonares
sobreponiveis e uma formacéo nodular hepéatica em continuidade com a loca de
ablacdo do segmento Il pelo que foi submetida, em janeiro de 2022, a hepatectomia
esquerda alargada. Reiniciou depois QT com FOLFIRI e bevacizumab que manteve
até marco de 2022. Por aumento dos marcadores tumorais foi decidido em consulta
de deciséo terapéutica inicio de encorafenib e cetuximab que realizou durante 6
meses até final de outubro de 2022 sem toxicidade major associada. Por subida dos
marcadores tumorais e TC TAP a confirmar metastizacdo hepética difusa de novo
iniciou a 27/10/22 TAS-102 e bevacizumab que mantem com boa toleréncia e PS 0.

Conclusédo: O presente caso ilustra uma doente com CCRm BRAF mutado com longo
periodo de evolucdo, que contou com uma abordagem multimodal (tratamento sis-
témico, cirurgia e tratamentos locais/termoablacdo) apresentando uma sobrevida
superior ao expectédvel assim como qualidade de vida sem toxicidade major asso-
ciada. Apesar dos avancos importantes, os doentes com CCRm BRAF mutados con-
tinuam a ter mau prognéstico pelo que, novas estratégias terapéuticas, incluindo a
imunoterapia, parecem ser promissoras.
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CARCINOMATOSE LEPTOMENINGEA EM NEOPLASIA DA PROSTATA - CASO
CLINICO E REVISAO DE LITERATURA

Introducédo: A infiltracéo leptomeningea ocorre em 5 a 8 % dos tumores sélidos, sendo
frequentemente encontrada em neoplasia maméria, digestiva, pulmonar e melanoma.
O diagnéstico é desafiante, uma vez que as manifestacées clinicas sdo varidveis e
inespecificas. Os doentes podem apresentar cefaleias, nduseas, vémitos, alteracées
do estado de consciéncia, crises convulsivas, alteracées da forca e da sensibilidade
e alteracdes da funcéo dos pares dos nervos cranianos (particularmente no Ill, IV, VI,
VIl e VIII). O diagnéstico é efetuado por métodos imagioldgicos, nomeadamente res-
sondncia magnética cranioencefdlica, e andlise anatomopatoldgica. Ao contrario da
ressondncia magnética cranioencefalica, que possui sensibilidade e especificidade
elevadas, a citologia de liquor possui uma baixa sensibilidade, com falsos negativos
frequentes. Atualmente, as terapéuticas usadas na carcinomatose leptomeningea
tém pouca eficacia, focando-se sobretudo na quimioterapia intratecal, quimioterapia
sistémica ou radioterapia. O prognéstico é desencorajador, com sobrevida média
entre 2 e 6 meses. No que diz respeito a carcinomatose leptomeningea associada a
neoplasia da préstata, trata-se de uma complicagdo rara, que podera vir a tornar-se
mais frequente no futuro, devido ao aparecimento de novas terapéuticas, que condi-
cionam maior sobrevivéncia dos doentes. O prognéstico é muito desfavoravel, tendo
a maioria dos doentes com neoplasia da préstata e carcinomatose leptomeningea
uma esperanca média de vida de cerca de 1 més.

Objectivos: Apresentar uma condicdo clinica pouco frequente na pratica clinica
didria, focando aspetos como o diagnéstico, terapéutica e progndstico, tendo por
base um caso clinico de vida real.

Materiais e Métodos: Estudo de doente com seguimento em Consulta Externa e
Internamento de Oncologia Médica. Dados recolhidos do processo clinico na plata-
forma SClinico®. Revisdo da literatura dirigida especificamente a carcinomatose lep-
tomeningea associada ao carcinoma da préstata.

Resultados: Caso clinico de um homem de 64 anos, diagndstico de carcinoma da
préstata em Maio de 2021, Gleason 10 e estadio IV ao diagnéstico (metastizacdo
ganglionar, pulmonar e 4ssea). De acordo com os resultados do estudo STAMPEDE,
iniciou Docetaxel associado a bloqueio andrégenico completo e bifosfonatos, com
melhoria transitéria do valor do Antigénio Prostético Especifico (PSA). Realizou um
total de 10 ciclos de QT com controlo algico e resposta transitéria do PSA. Apre-
sentou répida progressdo clinica e imagiolégica com evidéncia de invasdo medu-
lar a condicionar pancitopenia e necessidade de suporte transfusional frequente.
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Face ao rdpido agravamento, interpretado como crise visceral, foi tratado novamente
com Docetaxel. Realizou mais 4 ciclos, interrompidos por agravamento clinico neu-
rolégico (paresia facial periférica, alteracdes da marcha, diplopia, cefaleias e cri-
ses convulsivas). Procedeu-se ao internamento para estudo do quadro apresentado,
tendo-se comprovado imagiologicamente infiltracdo leptomeningea, em provéavel
relacdo com neoplasia conhecida, apesar de o liquido cefalorraquidiano ter sido neg-
ativo para células neopldsicas. O doente faleceu 2 semanas depois (Out/2022).

Discussdo: O caso clinico apresentado trata-se de um carcinoma da préstata alta-
mente agressivo, no entanto com a Quimioterapia conseguiu-se um razodvel con-
trolo de doenca com uma sobrevida de 15 meses (sobreponivel ao descrito na liter-
atura[CMSP1] ). Foram ponderadas terapéuticas-alvo, nomeadamente inibidores da
PARP (poli-ADP ribose polimerase), mas o doente ndo possuia mutacdo BRCA, ndo
sendo por isso candidato a esta terapéutica. A progressdo bioquimica com valores
crescentes de PSA associou-se a uma progressdo sintomatica a nivel ésseo, com
queixas algicas crescentes e a nivel do sistema nervoso central, com carcinomatose
leptomeningea. Vérias modalidades de tratamento foram ponderadas para melhorar
os sinais e sintomas de carcinomatose leptomeningea, desde logo paliacdo com
farmacos analgésicos, antieméticos e anticonvulsivantes. Foi proposta radiotera-
pia holocraniana, em detrimento de quimioterapia intratecal, devido ao desconforto
associado as puncdes lombares, as quais o doente preferia ndo ser submetido. Infe-
lizmente, o agravamento clinico foi rapidamente progressivo, tendo o doente fale-
cido em menos de 2 semanas apds o diagnéstico de carcinomatose leptomeningea e
em menos de 2 anos apds o diagndstico oncolégico inicial.

Conclusdes: O carcinoma da préstata é uma doenca muito heterogénea. O caso
clinico apresentado representa uma doenca altamente agressiva, associada a um
score de Gleason superior a 8, que dita a partida um pior prognéstico. A infiltracdo
leptomeningea é uma consequéncia rara, mas fatal, ja que as terapéuticas preconiza-
das t&m pouca eficdcia no controlo da doenca. Assim sendo, os autores apresentam
este caso clinico para realcar a heterogeneidade da neoplasia da préstata em estadio
IV com sobrevivéncias muito varidveis. Apesar das novas terapéuticas disponiveis
(HT 2° geracdo, Inibidores da PARP), a Quimioterapia (associado a bloqueio andro-
génico) mantem um papel central no controlo desta doenca.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA NO CANCRO DA CABECA E PESCOCO:
EVIDENCIA DE VIDA REAL

Introducdo: O paradigma do tratamento dos carcinomas da cabeca e pescoco evo-
luiu ao longo dos dltimos anos, fruto dos avancos nas terapéuticas loco-regionais, do
aumento da incidéncia de doenca oligometastatica na populacdo HPV positiva e do
impacto na sobrevida das novas terapéuticas sistémicas para a doenca metastatica.
O presente trabalho visa avaliar a abordagem terapéutica dos carcinomas da cabeca
e pescoco num Servico de Oncologia Médica ao longo dos Gltimos cinco anos.

Métodos: Anélise descritiva restrospectiva, unicéntrica, da abordagem terapéutica
de doentes diagnosticados com carcinoma da cabeca e pescoco entre janeiro/2018
e dezembro/2022. Definidos como objetivos principais a descricdo das estratégias
terapéuticas loco-regionais e sistémicas utilizadas e como objetivos secundérios a
sobrevida global, sobrevida livre de progressdo apéds primeira e segunda linha de
tratamento sistémico paliativo.

Resultados: Durante o periodo de 5 anos foram diagnosticados 147 doentes, dis-
tribuidos entre 127 (86%) doentes do sexo masculino e 20 (14%) doentes do sexo
feminino. Idade mediana de 61 (32-87) anos com ECOG performance status mediano
de 1 (0-4). Quanto a localizacdo anatémica, 88 (59%) carcinomas da laringe, 32 (22%)
da faringe, 10 (7%) da amigdala, 6 (4%) da cavidade oral e 9 (6%) outras localiza-
cdes. O subtipo histolégico mais comum foi o carcinoma epidermdide (n=134; 91%).
Ao diagnéstico, 129 (88%) doentes propostos para terapéutica radical, 9 (6%) para
terapéutica sistémica paliativa e 9 (6%) para melhores cuidados de suporte. Rela-
tivamente a terapéutica radical, 72 (55%) doentes submetidos a cirurgia, 47 (36%)
a quimiorradioterapia, 6 (5%) a radioterapia e 4 (3%) a quimioterapia de inducdo
seguida de quimiorradioterapia. O esquema radiossensibilizante mais utilizado foi
cisplatino de alta dose (n=36,;77%), seguido de cetuximab (n=9;19%). Os esquemas
de quimioterapia de inducdo utilizados consistiram em docetaxel 75mg/m?, cispla-
tino 75mg/m?, cetuximab 250 mg/m? (n=2; 50%) ou docetaxel 75mg/m?, cisplatino
75 mg/m?, 5-fluorouracilo 750mg/m? (n=2;50%). Trinta e sete (25%) doentes subme-
tidos a tratamento sistémico paliativo, 26 (70%) apds recidiva de doenca. O esquema
mais comum em primeira linha foi a combinacdo de Platino (carbo ou cis), 5-fluorou-
racilo 1000mg/m2 e cetuximab 250 mg/m2 (n=17;65%), tendo 1 (3%) doente sido
submetido a associacdo de Platino (carbo ou cis), 5-Fluorouracilo, Pembrolizumab
e 1 (3%) a monoterapia com Pembrolizumab. Em segunda linha paliativa, o esquema
mais comum foi nivolumab (n=10;27%) e em terceira linha paclitaxel (n=3;8%).
A populacédo global analisada apresentou sobrevida global de 48 (1-80) meses.
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O subgrupo de doentes submetidos a tratamento sistémico paliativo apresentou
sobrevida global de 21 meses (3-80), com uma progresséao livre de doenca mediana
de 9 (1-19) meses para primeira linha paliativa e uma progresséo livre de doenca
mediana de 5 (1-51) meses para segunda linha paliativa.

Discussdo: Ao contrario da doenca metastética, a abordagem terapéutica da doenca
em estadio precoce e localmente avancada manteve-se inalterada ao longo dos dlti-
mos anos. A anélise da populacéo reflete esta realidade, sendo a cirurgia com intuito
radical a principal op¢do nos estadios precoces e a quimiorradioterapia com intuito
radical na doenca localmente avancada. Por outro lado, a anélise da populacdo com
doenca metastética ilustra a evolucdo terapéutica e a relevancia crescente da imu-
noterapia. O principal protocolo utilizado em primeira linha consistiu no esquema
de Platino, 5-fluorouracilo e cetuximab, baseado no impacto na sobrevida global
mediana demonstrado no ensaio clinico fase 11l EXTREME. A sobrevida livre de pro-
gressdo de 9 meses aproxima-se dos 10 meses reportados, refletindo a vantagem
observada no ensaio. Mais recentemente, a evidéncia demonstrada no ensaio KEY-
NOTE-048 serviu de base para a incorporacdo de Pembrolizumab associado a Pla-
tino e 5-fluorouracilo ou monoterapia com Pembrolizumab para doentes com CPS>1.
Quanto a segunda linha paliativa, o predominio da utilizagdo de Nivolumab reflete
a evidéncia do ensaio clinico de fase Ill CheckMate 141, tendo a sobrevida livre de
progressdo sido superior ao reportado (5 meses versus 2 meses).

Conclusdo: O presente trabalho reflete as recentes mudancas no algoritmo tera-
péutico de doentes com carcinoma epidermdide metastatico da cabeca e pescoco,
confirmando que o beneficio da imunoterapia demonstrado em contexto de ensaio
clinico se traduz em beneficio clinico na populacdo de mundo real.

. 61



GLIOMA'ASTROCITARIO EA PERTINENCIA DE UM DIAGNOSTICO CELERE:
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Introducdo

Os gliomas constituem 30% dos tumores do sistema nervoso central e 80% dos
tumores malignos cerebrais. O principal fator de risco é a exposicao a radiacao ioni-
zante e as manifestacdes clinicas mais comuns s&o cefaleias, convulsdes e défices
neurolégicos focais. Cerca de 19% dos gliomas sdo astrocitomas. A taxa de sobrevida
aos 5 anos de um astrocitoma de alto grau ronda os 27%.

Objectivos
Caso clinico de glioma astrocitério de alto grau de apresentac&o clinica inicial com
quadro de vertigens.

Material e métodos
Anélise descritiva de um caso clinico através da consulta do processo clinico e revi-
sdo da literatura.

Resultados

Trata-se de um homem de 51 anos, ECOG PS 0, com antecedentes de sindrome
depressiva (medicado habitualmente com escitalopram e alprazolam), que recorreu
ao servico de urgéncia (SU) em maio/2022 por vertigens, sem outros sintomas asso-
ciados e/ou achados de relevo ao exame objetivo/neurolédgico. A tomografia compu-
torizada (TC) cerebral (sem contraste) ndo apresentou alteracdes. Apés vigilancia no
SU, onde permaneceu assintomatico, o doente teve alta clinica com o diagnéstico de
exclusdo de «sindrome vertigionosa periférica». Quatro meses depois, recorreu ao SU
por quadro com 2 semanas de evolucdo de vertigens, associadas a cefaleia occipital
direita, fotofobia e vis&o turva bilateral. No exame neurolégico, apresentou dismetria
a esquerda nas provas dedo-nariz e joelho-calcanhar e marcha com latero-pulséo e
desequilibrio esquerdos, sem outras alteracdes. Repetiu TC cerebral, relatando-se
«hipodensidade na vertente inferior esquerda e medial do hemisfério cerebeloso,
envolvendo lesdo captante com 2.8*2 cm, de provével natureza neoplésica». Foi
internado no servico de Medicina Interna (SMI), tendo realizado RM cerebral, onde
se documentou «lesdo expansiva no pedinculo cerebeloso médio esquerdo, com
extensdo ao tronco cerebral, exercendo efeito de massa com reducdo das dimensdes
do IV ventriculo, esbatimento dos sulcos e reducdo de amplitude da cisterna ponto-
cerebelosa, alteracdes sugestivas de lesdo primaria de série glial». Realizada bidp-
sia em outubro/2022, revelando «glioma de grau 4 com fenétipo astrocitario», com
necessidade de «shunt» ventriculo-peritoneal apés episédio de hidrocefalia aguda
obstrutiva, complicado com afundamento do estado de consciéncia subagudo.
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O doente veio a falecer no contexto de intercorréncia infeciosa respiratéria em
novembro/2022.

Discussao
Dado o mau prognéstico e a evolucdo desfavordvel abrupta dos gliomas de alto grau,
imp&e-se a necessidade de um diagnéstico precoce. O ponto fulcral da abordagem
diagnéstica passa pela identificacdo e valorizacdo da apresentacdo clinica inicial,
particularmente no caso de manifestacdes clinicas menos tipicas, como retratado
neste caso.

Conclusdes

O répido encaminhamento para os centros de referéncia é um fator importante na
reducdo da mortalidade e complicacdes associadas aos gliomas de alto grau.
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CONSULTA DE RISCO FAMILIAR - A EXPERIENCIA DE UM HOSPITAL PERIFERICO

Introducdo: O cancro hereditario representa cerca de 10% de todos os cancros e
cerca de 20% dos doentes oncoldgicos tém histéria familiar de cancro. Os portado-
res de mutacdes patogénicas associados ao cancro hereditario tém um maior risco
de desenvolvimento de mdltiplas neoplasias, cancros mais raros e patologia em
idades mais jovens. Os avancos tecnoldgicos tém permitido ndo s6 a descoberta de
um maior nimero de genes como uma maior disponibilidade de exames para detecdo
dos mesmos em contexto clinico, assim como melhor aconselhamento e seguimento
destes doentes, de acordo com as guidelines atuais. Os servicos de genética estdo
sobrecarregados, ndo conseguindo dar resposta atempada, nem realizar o acompan-
hamento/vigildncia destes doentes. Deste modo, surgiu a necessidade da criacdo
da consulta especializada em risco familiar. A parceria ocorreu entre o servico de
Genética do Hospital de Braga e o servico de Oncologia de Guimar&es. O objetivo
foi permitir identificar um maior n° de doentes, diagnosticar mais cedo no decurso da
doenca, permitindo uma melhor vigiléncia e realizacdo de cirurgias modificadoras de
risco, assim como a referenciacdo dos familiares diretos destes doentes.

Objectivos: Caracterizacdo dos doentes seguidos em Consulta de Risco Familiar, ao
longo dos primeiros 18 meses de experiéncia.

Material e métodos: Anélise descritiva e retrospetiva dos registos da Consulta de
Risco Familiar do Servico de Oncologia do Hospital da Senhora da Oliveira — Gui-
mardes, entre Junho de 2021 e Dezembro de 2022, através do SClinico®. A andlise
estatistica dos dados foi realizada através do programa Microsoft Excel®.

Resultados: Desde a criacdo da consulta de Risco Familiar, foram identificados 31
doentes, dos quais 90,3% (n=28) sdo mulheres e 9,7% (n=3) sdo homens, com uma
idade média de 50 anos a data do diagndstico oncoldgico e 54,3 anos a data da
referenciacdo e com um intervalo médio de 4 anos e 4 meses entre a data de diag-
ndstico e a data de referenciacdo a consulta. Dos doentes observados, a maioria
tinha como diagndstico primério neoplasia da mama — 77,4% (n=24), seguido do
adenocarcinoma da préstata — 9,7% (n=3) e adenocarcinoma do célon — 9,7% (n=3) e,
por Gltimo, 3,2% (n=1) correspondente a neoplasia do ovério. Importa também sali-
entar que cerca de 12,9% (n=4) tinham também 1 diagnéstico secundério oncoldgico.
Dentro das mutacdes detetadas, a mais frequente foi a da familia BRCA (Breast Can-
cer genes), com cerca de 38,7% tendo mutagdes BRCA 2 (n=12) e 3,2% (n=1) BRCA
1, sendo a mais prevalente a mutacdo BRCA2 c.7975A>G p.(Arg2659Gly) em cerca
de 19,4% (n=6) dos doentes. N&o foi detetada a presenca da mutacdo fundadora
portuguesa c.156_157insAlu. Relativamente ao local da neoplasia priméria, 35,5%
(n=11) correspondiam a cancro da mama, 6,4% (n=2) a adenocarcinoma da préstata e
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3,2% (n=1) a adenocarcinoma do célon. A segunda mutacdo mais frequentemente
identificada foi a de CHEK2 (checkpoint kinase 2) em 25,8% (N=8%) dos doen-
tes, correspondendo em 6,4% (n=2) dos doentes a adenocarcinoma do célon e em
19,4%(n=6) a neoplasia da mama. A mutacdo ATM (ataxia-telangiectasia mutation)
esteve presente em cerca de 16,1% (n=5) dos doentes observados, correspondendo
a neoplasia da mama em 12,9% (n=4) dos casos e a adenocarcinoma da préstata em
3,2% (n=1). Foram também detetados pardlogos de RAD51, nomeadamente RAD51C
e RAD51D, ambos identificados em 6,4% (n=4) dos doentes, com presenca de neo-
plasia da mama em 9,7% (n=3) e 3,2% (n=1). Por dltimo, foi também identificado
numa doente com neoplasia da mama a mutacdo BARD1 (BRCAT-associated RING
domain 1). Relativamente a cirurgias modificadoras de risco, cerca de 22,6% (n=7) dos
doentes foram submetidas a cirurgia modificadora de prognéstico (quando identifi-
cada indicacdo formal), sendo que 6,2% (n=2) dos doentes recusaram formalmente a
sua realizacdo e 9,7% (n=3) dos doentes estdo a aguardar a sua concretizacdo. Dos
doentes com mutacdo patogénica identificada, dois estdo a realizar terapéutica com
inibidores da PARP em contexto paliativo (mutacdo no BRCA 2 e RAD51C).

Conclusdes: A existéncia de uma consulta especializada dedicada ao cancro hered-
itdrio permitiu a identificacdo dos doentes portadores de mutacdo patogénica e em
maior n°, assim como o seu acompanhamento/vigilancia personalizada com estraté-
gias modificadores de risco, e ainda a referenciacdo de familiares diretos para a con-
sulta de Genética. Este tipo de consulta permitiu também contribuir para um melhor
mapeamento genético da populacdo abrangida pela drea de influéncia do hospital
em questdo, o que poderd ter implicacdes clinicas futuras. Contudo, os resultados
obtidos sdo ainda pouco representativos dado o inicio recente da atividade da Con-
sulta de Risco familiar e o pequeno niimero de doentes identificados até a data. Num
futuro préximo pretende-se fazer a vigilancia dos familiares com mutac&o patogénica
identificada que, neste momento, nesta regido do pais ndo sdo acompanhados em
contexto hospitalar.
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TORACALGIA COMO APRESENTACAO DE LINFOMA EM IDADE JOVEM

Introducdo

Os linfomas B difusos de grandes células (LBDGC) s&o o tipo mais comum de linfoma,
representando cerca de 30% de todos os casos de linfoma ndo Hodgkin (LNH), geral-
mente com linfadenopatias progressivas e/ou doenca extranodal & apresentacdo,
sendo uma doenca naturalmente muito heterogénea.

Linfomas indolentes podem-se apresentar com linfadenopatias com vérios anos de
evolugdo, enquanto doenca agressiva geralmente se caracteriza por sintomas B como
perda de peso, hipersudorese e febre, estes Gltimos mais associados ao LBDGC.

Algumas manifestacées menos comuns podem ser ascite, efusdes, prurido e mal-estar
inespecifico, dependendo da localizacdo da doenca primaria.

Este caso descreve um jovem adulto com toracalgia como apresentacdo inicial de
linfoma.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 19 anos, com antecedentes de doenca de Crohn medi-
cada com infliximab e asma na inféncia, para além de multiplas idas a servicos de
urgéncia (SU) de hospitais centrais nos dois meses prévios, todas elas por toracalgia
de caracteristicas pleuriticas, tendo alta com medicacdo sintomatica. Numa das idas
referia também uma tumefac&o tordcica dolorosa, na regido esternal, tendo alta com
indicacdo para estudo em ambulatério, sendo interpretadas queixas em contexto
osteoarticular.

Este doente recorre novamente ao SU do nosso hospital por manutencéo de toracal-
gia na regido do manubrio esternal com cerca de 2 meses de evolucdo que agravava
com mobilizacdo, associadamente com astenia, dispneia e mal estar inespecifico
com 2 semanas de evolucdo. Negava histéria de traumatismo e qualquer outra sin-
tomatologia.

Foi realizado estudo analitico que n&o tinha qualquer alteracdo de relevo. Tendo em
conta tumefacdo tordcica, fez ainda ecografia musculo-esquelética que documentou
uma lesdo expansiva sélida nos planos profundos da vertente esternal direita, reali-
zando tomografia computadorizada do térax que demonstrou uma massa sélida hete-
rogénea no terco medio do esterno, de contornos lobulados, com 88x47mm nos planos
axiais, associada a destruicdo éssea, sendo colocada como hipétese diagnéstica neo-
plasia, tendo sido o doente internado em enfermaria de Medicina Interna para estudo.
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No internamento realizou ressonéncia magnética a destacar volumosa massa de
82x44x77mm de aspeto sélido com dreas de captacdo a sugerir provavel necrose,
com contornos lobulados, com importante componente de partes moles, estenden-
do-se para os espacos intercostais anteriores com invasdo dos muisculos do grande
peitoral e para a gordura paracardiaca anterior, infiltrando a medula éssea do esterno,
existindo como hipétese mais provavel linfoma primério do osso.

Perante estes achados realizou biépsia da lesdo supracitada que revelou uma neo-
plasia com caracteristicas de linfoma difuso de grandes células B, sendo encami-
nhado para consulta externa de Hematologia, tendo posteriormente iniciado trata-
mento com R-CHOP.

Discussao

O linfoma é um dos cancros mais frequentemente diagnosticados em adolescentes
e jovens adultos. No entanto, apesar de o linfoma de Hodgkin ter taxas de cura de
90%, quando falamos em LNH como é o caso do LBDGC, o outcome tende a ser
semelhante ao que acontece com adultos mais velhos, tendo beneficio nos novos
avancos terapéuticos como é o caso de imunoterapias, necessitando sempre de uma
gestdo personalizada.

Este caso clinico demonstra uma apresentacdo menos tipica do LBDGC num doente
em idade jovem, realcando a necessidade de valorizar a sintomatologia referida
pelos doentes e a importdncia de uma histérica clinica e exame objetivo completos,
aliados a um alto indice de suspeicdo em casos de apresentacdes atipicas de doen-
cas comuns.
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INVASAO HEPATICA POR LINFOMA

Introducdo

Os linfomas constituem a 5% neoplasia mais comum no mundo bem como a 5° causa
de mortalidade por cancro no Ocidente, caracterizando-se por uma proliferacéo
clonal de células B, T ou NK, nos diferentes estadios de maturac&o.

Nos casos de Linfoma N&o Hodgkin (LNH), a expanséo é feita por via hematogénea
para locais ndo contiguos, estando a doenca extranodal frequentemente presente
ao diagnéstico, nomeadamente a nivel abdominal. Os linfomas primarios hepaticos
sdo raros contudo a invasdo linfomatosa do figado pode estar presente até 40% dos
casos de LNH.

Para além de mais comum, o LNH esté associado a idades mais avancadas e progressdo
de forma menos contigua, podendo-se espalhar por diversos sistemas no organismo.

Este caso expde um achado imagiolégico de invasdo linfomatosa hepética.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 81 anos, com miltiplos antecedentes nomeadamente
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, tabagismo passado e cardiopatia
isquémica, destacando-se também antecedentes de linfoma B difuso de grandes
células ao diagnéstico em estadio IV (com massa bulky peritoneal) com diagnéstico
em 2017. A realcar mdltiplos tratamentos prévios e sucessivas progressdes da
doenca, entre os quais R-Bendamustina+ CVP (ciclofosfamida, vincristina, predniso-
lona), radioterapia, com Ultimo ciclo de ciclofosfamida paliativa em baixa dose em
Junho de 2022.

Em Novembro de 2022 é internado em enfermaria de Medicina Interna, por urossép-
sis com bacteriemia a Klebsiella multirresistente, cumprindo esquema de antibioter-
apia ajustados ao TSA.

Por persisténcia de elevacdo dos pardmetros inflamatérios, realizou TC-TAP no qual
se destacavam vérias lesdes nodulares hepaticas em ambos os lobos, as maiores
com 47mm e 35mm, tendo-se colocado como principal hipbtese a de serem abcessos
hepéticos.

Neste contexto, foi submetido a bidpsia aspirativa das lesdes hepéaticas supracita-
das por radiologia de intervencdo, com anatomia patolégica das mesmas a demon-
strar envolvimento por Linfoma difuso de grandes células B, CD20+.
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De realcar que apesar do confundidor da infecdo por Klebsiella, o doente n&o tinha
queixas sistémicas como hipersudorese ou perda de peso nem alteracdes da enzim-
ologia hepética.

Tendo em conta os antecedentes e estado geral do doente, optou-se por ndo tratar
as lesdes hepéticas linfomatosas, mantendo-se o doente em tratamento com antibi-
oterapia para a urossépsis que motivou internamento inicial.

Discussao
Estdo descritos casos de invasdo hepética por lesdes secundérias linfomatosas, prin-
cipalmente quando se trata de Linfoma N&o Hodgkin como é o caso do LBDGC. No
entanto, geralmente associam-se a "sintomas B", nduseas e alteracdes das enzimas
hepéticas.

No caso reportado ndo se objetivaram sintomas compativeis com doenca hema-
tolégica, tendo a invasdo linfomatosa do figado sido um achado imagiolégico inicial-
mente assumido em contexto infeccioso, que posteriormente se demonstrou tratar
de lesdes linfomatosas secundarias.

Este caso demonstra a necessidade de uma suspeicdo diagnédstica aquando dos
achados imagiolégicos que apesar de o contexto do doente poder sugerir um quadro
em especifico, devem ser tidos em conta diagndsticos menos comuns que se possam
enquadrar nos antecedentes do doente, realcando também a importéncia dos estu-
dos anatomo-patolégicos nestes casos.
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METRORRAGIA PéS-MENOPAUSA - UM CASO DE METASTIZACAO VAGINAL EM
CANCRO DO COLON

Introduc&o: O cancro colorretal é o tipo de cancro com maior prevaléncia e incidén-
cia assim como o 2° com maior mortalidade em Portugal — cerca de 20% tém metdas-
tases sincronas ao diagndstico e 25% dos casos com doenca localmente avancada
irdo evoluir para doenca & disténcia. Os locais de metastizacdo mais comuns séo o
figado, peritoneu, pulméo e génglios linféticos. As metéstases vaginais secundarias
ao cancro colorretal sdo raras e, quando presentes, sdo indicadoras de mau prog-
néstico. A recidiva ocorre habitualmente por 1 de 3 vias: a mais comum, por invasdo
locorregional, seguida da via linfovascular e da disseminacdo hematogénica. Depen-
dendo do status do doente e da presenca de doenca & disténcia noutras localiza-
cdes, as opcdes terapéuticas poderdo passar por terapéutica cirlrgica, radioterapia
ou terapéutica sistémica, ndo estando, no entanto, estandardizadas dada a raridade
desta apresentacdo.

Caso Clinico: Mulher de 58 anos, caucasiana, sem antecedentes prévios pessoais
ou familiares de relevo, ECOG 0, com clinica com cerca de 1 ano de evolucdo de dor
abdominal nos quadrantes superiores, obstipacéo e perda ponderal de 13% - realizou
colonoscopia com evidéncia de les&o a nivel do célon direito, compativel com adeno-
carcinoma, tendo sido encaminhada para a consulta de oncologia médica. No TC-TAP
de estadiamento inicial com relato de "(...)volumosa lesdo tumoral no colon direito,
numa extensdo de 6 cm, com uma espessura de cerca de 10mm, associando-se den-
sificacdo da gordura envolvente, individualizando-se pequenas estruturas gangliona-
res envolventes(...)". Foi submetida a hemicolectomia direita, com diagnéstico ana-
tomo-patolégico de "adenocarcinoma de baixo grau (G2) do cego, circunferencial e
estenosante, com 7 cm, que infiltra o tecido adiposo. Invasao linfovascular e perineu-
ral. Doenca metastatica em 9 dos 24 génglios linfaticos. Depédsitos tumorais. Mar-
gens de ressecdo cirdrgica sem infiltracdo tumoral.", com estadiamento pT3N2bMO,
tendo iniciado quimioterapia adjuvante com esquema FOLFOX. Recorreu a consulta
de oncologia médica por queixas de incontinéncia urindria e metrorragias ocasionais,
tendo sido encaminhada para consulta de Ginecologia. Ao exame ginecoldgico foi
detetada uma formac&o endurecida fridvel no terco inferior &ntero-lateral esquerdo
da vagina, com cerca de 4 cm, tendo sido submetida a biépsia com descricdo de '(...)
estruturas neopldsicas epiteliais malignas de adenocarcinoma. Perfil imunohistoqui-
mico: positivas para citoqueratina 20, CEA, CDX2 e P16; negativas para citoqueratina
7, receptores de estrogénio e progesterona e TTF-1. Este perfil favorece fortemente
estar-se perante metdstase/envolvimento secundario da parede da vagina pelo ade-
nocarcinoma do cdlon previamente diagnosticado e tratado." Foi pedida RM pélvica
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com relato de "(...) no terco inferior da vagina, na parede anterior e lateral direita
identifica-se imagem moderadamente hipertensa em T2, com cerca de 3.5cm e maior
didmetro axial e uma extensdo longitudinal de 2.8cm, em relacdo com a formacao
tumoral referida na informac3o clinica. (....)". Posteriormente foi pedido TC-TAP para
re-estadiamento, de que se destaca: "(...) no lobo inferior esquerdo, identifica-se
imagem nodular com cerca de 9mm, pericisural, registando-se uma outra basal a
direita com 11mm, n&o evidentes em estudo prévio, achados que no atual contexto
poderdo traduzir a presenca de lesdes secundarias (...)". A pesquisa de mutacdes
teve como resultado RAS wild-type e mutacdo BRAF V600. O caso foi discutido em
consulta de grupo multidisciplinar e, dado tratar-se de metastizacdo irressecével,
foi proposta para terapéutica sistémica com dupleto de fluoropirimidina, associada
a bevacizumab, com proposta de terapéutica com cetuximab em associacdo a enco-
rafenib na progressdo da doenca. A doente realizou 16 ciclos de FOLFIRI + anti-VE-
GFR, tendo sido descalada para terapéutica de manutencéo com fluoropirimidina em
monoterapia + bevacizumab, tendo completado até ao momento 11 ciclos. A doente
apresenta-se de momento com doenca estavel, ECOG 0, com melhoria significativa
das queixas uroginecoldgicas e sem toxicidade associada a terapéutica sistémica.
Conclusdes: A recidiva vaginal a disténcia no adenocarcinoma do cdlon é rara e
poderéd passar despercebida nos exames habituais de vigilancia, requerendo um
elevado grau de suspeicdo clinica através da histéria clinica e do exame objetivo.
Apesar de pior progndstico, este caso demonstra um exemplo de boa tolerancia ao
tratamento sistémico e com um éptimo controlo da doenca. A deciséo terapéutica
num doente metastizado, sem possibilidade de ressecabilidade, devera ter em conta
a condicdo clinica do doente com optimizacdo de uma estratégia continuum of care,
de acordo com fatores moleculares prognésticos e preditivos.
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PROSTATE SBRT: AN INSTITUTIONAL REPORT FROM 8 YEARS' EXPERIENCE

Purpose: In the last few years, the initial approach of localized prostate cancer with
SBRT has been increasing. It is an effective minimally invasive technique with limited
acute toxicities described. Long-term results and toxicities are being reported and
prognostic factors remain under study.

Methods: The selection criteria included low and intermediate risk prostate cancer
patients treated with curative intent using SBRT at our institution. Data from consec-
utive patients were retrospectively collected from June 2013 to June 2021. Descrip-
tive methods were used for demographic and clinicopathological characteristics. PFS
and OS were assessed using univariate and multivariate Cox regression models, the
ROC curve was used to set classifications thresholds and the Kaplan-Meier model to
estimate survivals.

Results: 56 men, with performance status 0-1, were selected. The median age was
66.5 years old. Eligible patients included cT1-2cNOMO prostate adenocarcinoma with
ISUP grade groups 1 to 3. The median pre-SBRT PSA value was 7.08ng/mL and the
median IPSS score before treatment was 3. By Roach Formulas, mean seminal ves-
icles and lymph node risk involvement were 15.6% and 13.02%, respectively. Only
5.4% (n=3) of patients received androgen deprivation therapy.

Majority of patients (n=43) irradiated the prostate and all others irradiated pros-
tate and seminal vesicles. The mean volume treated had 96.5cm3 (46.2-221.3 cm3).
All patients received 36.25Gy in 5 fractions, every other day, with urethra sparing
(PRV urethral: 32.5Gy) and endorectal balloon techniques. Mean D2% and D98% were
38.34Gy and 33.92Gy. There were no grade 3 or higher urinary and intestinal acute
toxicities described. All late side effects reported were mild.

The first post-treatment PSA (evaluated 4 to 6 months after SBRT) had a median of
2.53 ng/mL. Median PSA nadir was 0.51 ng/mL. Initial PSA (=< 10 ng/mL vs >10 ng/
mL) showed a tendency to significance in univariate analysis (p=0.08). The univari-
ate analysis also revealed the first PSA after SBRT as a prognostic factor (p=0.015;
95% IC 1.13-3.03), confirmed in multivariate analysis (HR: 30.54; IC 1.22-763.66). ROC
curve showed the first PSA after SBRT =< 4 ng/mL as the threshold value.

After a median follow-up of 29.5 months (7-101 months), there were 5 biochemical
recurrences detected, one of them biopsy proven. The 5-year PFS was 70.9% and the
median PFS wasn't reached. All patients were alive at the end of the study.
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Conclusion: SBRT is an efficient treatment for clinically localized prostate cancer
which results in a high 5-year biochemical PFS with low toxicity rates. The value and
kinetics of PSA after SBRT could be an important prognostic factor, but more robust
studies are needed to demonstrate this finding.
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O DESAFIO DE PALIAR - CANCRO COLORRETAL COM METASTIZACAO
UMBILICAL

INTRODU(,ZAO: O cancro colorretal (CCR) é o terceiro cancro mais frequente a nivel
mundial e a segunda causa de morte por cancro. Cerca de 15 a 30% dos doentes
apresentam metastizacdo ao diagndstico e 20 a 50% apresentam-na ao longo do
follow-up. O nédulo de Sister Mary Joseph representa metastizacdo umbilical de
um primario abdomino-pélvico avancado, consequéncia de disseminagdo cuténea
direta, linfatica, hematogénica ou através de estruturas remanescentes do Graco. E
um evento incomum, acontecendo em apenas 1-3% destas neoplasias, e associa-se
a mau prognbstico.

OBJETIVO: Anélise descritiva de um caso clinico de um doente com adenocarcinoma
do célon com metastizagdo umbilical.

MATERIAL E METODOS: Foi efetuada a recolha de dados e anélise retrospetiva do
processo clinico do doente, proveniente da nossa instituicdo hospitalar.

RESULTADOS: Homem de 51 anos de idade diagnosticado em Novembro de 2018
com adenocarcinoma do célon sigmbide em contexto de estudo de retorragias, esta-
diado clinicamente como cT2NOMO. Tinha antecedentes de hipertens3o arterial ndo
medicada e apresentava histéria familiar de adenomas e cancro colorretal e, apds
encaminhamento para consulta de Genética, acabou por ser o caso indice de poli-
pose adenomatosa familiar na familia. Foi submetido a hemicolectomia em Setembro
de 2019, tendo o resultado histolégico revelado adenocarcinoma - pT4N1b(2/22)
MO RO, sem instabilidade de microssatélites, KRAS mutado. Foi proposto para trata-
mento adjuvante com 6 meses de FOLFOX (14/14 dias). Ao 7° ciclo, apresentou
reacdo de hipersensibilidade G2 a oxaliplatina, pelo que os restantes ciclos foram
realizados sob protocolo de dessensibilizacdo. Por neuropatia periférica G2 apéds
o pendltimo ciclo, foi iniciada duloxetina e houve necessidade de reducdo de pla-
tino para 75% da dose total. Em Fevereiro de 2021, em TC de vigilancia, objeti-
vada recidiva sob a forma de carcinomatose peritoneal e metastizacdo ganglionar,
continuando sem sintomas e com éptimo status funcional. Iniciou tratamento com
FOLFIRI+bevacizumab (14/14 dias), do qual cumpriu 21 ciclos. Apés 5 meses de trata-
mento, desenvolveu hipertensdo arterial G2, com necessidade de introducdo de ter-
apéutica anti-hipertensora tripla. Perante doenca estével, ficou sob tratamento de
manutencdo com capecitabina+bevacizumab (21/21 dias). Em Maio de 2022, surge na
consulta com dor abdominal 6/10 e, & observacdo, um nédulo de Sister Mary Joseph
e multiplos nédulos endurecidos na parede abdominal. A TC confirmou metastizacéo
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umbilical, implantes cuténeos na parede abdominal, derrame pleural bilateral e ascite
de pequeno volume. Foi iniciado tratamento de 2* linha com FOLFOX+bevacizumab
(14/14 dias) sob protocolo de dessensibilizacdo e analgesia com fentanilo TD 50
pg/h. Trés meses depois, apresentava agravamento progressivo da dor abdominal,
dispneia para pequenos esforcos e sinais de infecdo do implante umbilical, tendo
sido realizada antibioterapia empirica, radioterapia anti-algica a regido umbilical
e rotacdo de opidide para hidromorfona. Assumida progressdo hepatica e dssea,
foi proposta 3° linha terapéutica com trifluridina/tipiracilo (28/28 dias), a qual foi
interrompida apéds 2 ciclos por intercorréncia infeciosa e agravamento do estado
geral. Iniciou seguimento por Cuidados Paliativos em Outubro de 2022 e manteve
seguimento paliativo domicilidrio, vindo a falecer em Dezembro de 2022 no seu lar,
rodeado pelos seus, respeitando o seu desejo previamente manifestado.

DISCUSSAO: Apesar da incidéncia do CCR estar a aumentar, a mortalidade tem
vindo a diminuir e os sobreviventes de CCR representam agora o terceiro maior grupo
de sobreviventes de cancro no Ocidente. O standard-of-care do CCR estadio Ill é a
quimioterapia adjuvante & base de fluoropirimidina e oxaliplatino. Cerca de 80% das
recidivas ocorrem nos primeiros 3 anos, tal como foi observado neste caso. O perfil
de toxicidade neurolégica dos agentes a base de platino pode ser dose-limitante. Por
outro lado, as reacdes de hipersensibilidade podem também constituir um desafio
ao oncologista e implicar uma abordagem multidisciplinar. No contexto metastético,
a adicdo de oxaliplatina ou irinotecano a fluoropirimidina aumenta a sobrevida, e a
escolha entre eles (ou eventualmente de tripleto) depende, entre outros fatores, do
perfil de toxicidade observado previamente. A adicdo do inibidor do VEGF ao FOLF-
IRl aumenta também a sobrevida, contudo, os efeitos secundérios cardiovasculares
condicionam um acompanhamento apertado. A metastizacdo umbilical e cutdnea séo
eventos raros, podendo constituir eventual foco de infecdo e um desafio na gestao
da dor, para a qual a radioterapia antidlgica desempenhou um papel fundamental. O
facto da nossa érea geogréfica dispor de uma rede de cuidados paliativos da comu-
nidade melhora substancialmente o acompanhamento e a paliacdo dos sintomas,
tendo impacto positivo ndo sé no doente, como nos familiares.

CONCLUSAO: O CCR pode apresentar locais de metastizacéo atipica; a gestao da

dor e os cuidados paliativos assumem talvez um papel ainda mais importante em
casos como este.
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CARCINOMA ESPINOCELULAR DA CONJUNTIVA EM DOENTE COM
ANTECEDENTES DE CARCINOMA ESPINOCELULAR DO LABIO

Introducdo: O carcinoma espinocelular (CEC) da conjuntiva é uma neopla-
sia rara do espectro das neoplasias escamosas da superficie ocular. A maio-
ria destas patologias t&m origem numa lesdo precursora, a neoplasia intra-
-epitelial da conjuntiva. Os fatores de risco incluem sexo masculino, idade
avancada, exposicdo crbénica a radiacdo ultravioleta B, tabagismo, imu-
nossupressdo, ou infecdo por virus do papiloma humano serotipo 16 e 18.

Caso Clinico: Homem de 64 anos com antecedentes de hipertenséao arterial, dislipi-
demia, diabetes mellitus tipo 2, sifilis latente em vigilancia e historial prévio de taba-
gismo (92 unidades maco ano). Doente em seguimento na consulta de oncologia apés
recidiva local de CEC do labio inferior, estadio pT2N1MO (Tumor, Node, Metastasis
— American Joint Commitee on Cancer: TNM AJCC 8 edic&o), tendo sido submetido
a resseccdo cirdrgica seguida de quimio-radioterapia adjuvantes até maio de 2021.
Em agosto de 2021, inicia queixas de irritacdo ocular associada a um crescimento pro-
gressivo a nivel do olho direito, tendo sido referenciado a consulta de oftalmologia. A
biomicroscopia revelou um tumor da conjuntiva do olho direito associado a queimose
e hiperemia sem invasdo da cérnea. A biépsia da lesdo revelou um carcinoma espino-
celular invasivo, bem diferenciado da conjuntiva. Na ressonéncia magnética cerebral
e da érbita, era visivel uma lesdo captante de contraste no quadrante anterolateral do
globo ocular direito (13x10,6mm) de limites mal definidos e com aparente extens&o a
pélpebra superior e infiltracdo da glandula lacrimal. Face aos antecedentes oncolbgi-
cos do doente, realizou estudo com tomografia computorizada da face e pescoco, e
imagem corporal completa com tomografia por emissdo de positrdes com fluorode-
soxiglucose, ndo havendo evidéncia de recidiva local ou a distancia do CEC do ldbio.
Em fevereiro de 2022, foi submetido a uma resseccdo alargada da lesdo e correcdo
do defeito conjuntival com excerto de membrana amniética humana criopreservada.
Durante o ato operatério, verificada invasdo da esclera subjacente. O exame ana-
tomopatolégico da peca cirlrgica confirmou o diagnéstico de carcinoma espino-
celulular bem diferenciado com invasdo da membrana basal da conjuntiva, estadio
pT2cNOcMO (TNM AJCC 8° edicdo). Apds discussdo em consulta de grupo multidis-
ciplinar, iniciou tratamento adjuvante com infusdes tépicas de solucéo de 5-fluorou-
racilo a 1%, 4 vezes ao dia. Cumpriu um total de 3 semanas de tratamento, durante
o qual apresentou toxicidade ocular moderada com queratite punctata superficial
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e duas pequenas erosdes corneanas, que resolveram apds suspensdo das infusdes.
O doente mantém seguimento regular em consultas de oncologia e oftalmologia,
atualmente, apds 10 meses de seguimento, ndo apresenta evidéncia de recorréncia
de doenca oncoldgica.

Discussdo: O caso apresentado evidencia o diagndstico de um CEC da conjuntiva num
doente com antecedentes de CEC do |dbio e miltiplos fatores de risco. Face aos ante-
cedentes oncoldgicos do doente, a exclusdo de metastizacdo sistémica é importante
pois, apesar de menos provével, a metastizacdo a nivel da conjuntiva j& foi descrita em
multiplos tumores, como o cancro da mama, melanoma cuténeo, entre outros. A abor-
dagem terapéutica destas situacdes depende de vérios fatores e pode compreender
tratamento cirldrgico, médico ou ambos. A estratégia cirlrgica padréo é a resseccdo
alargada por técnica "no touch". O tratamento adjuvante estd indicado em situacdes
de alto risco de recidiva, nomeadamente, margens cirdrgicas positivas, histologia
de alto grau, idade avancada, ou envolvimento da esclera ou conjuntiva palpebral.

Conclusdes: O carcinoma espinocelular da conjuntiva é uma neoplasia rara, mas
potencialmente curdvel. Na presenca de uma lesdo ocular suspeita, deve-se reali-
zar atempadamente a bidpsia de forma a esclarecer o diagnéstico e possibilitar o
tratamento da doenca na sua forma mais precoce possivel, evitando assim a sua
progressdo. Embora a metastizacdo regional ou a disténcia seja rara, a recidiva a
nivel local é frequente. Por isso, a vigildncia e seguimento apertados destes doentes
é fundamental.
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A INESPECIFICIDADE DOS MARCADORES TUMORAIS - A PROPOSITO DE UM
CASO CLINICO

Introducdo: Os marcadores tumorais séo indicadores bioquimicos da presenca de
cancro. S&o substancias produzidas pelas células cancerigenas ou pelos tecidos
normais em resposta a sua presenca. Contudo, certas condi¢des ndo oncolbgicas
também podem cursar com niveis elevados destes marcadores. Potencialmente,
poderiam ser usados para rastreio, diagnéstico, estadiamento, progndstico ou
seguimento. Mas, devido a baixa especificidade, sdo mais frequentemente usados
na monitorizacdo da resposta ao tratamento e avaliacdo de recidiva. O Carcinoma
Antigen 15-3 (CA 15-3) é um epitopo da glicoproteina transmembranar MUC1, uma
proteina frequentemente sobre-expressa e com glicolisacdo aberrante no cancro da
mama. Niveis séricos elevados de CA 15-3 sdo infrequentes no cancro da mama
precoce (<10%), mas estdo presentes em 80% dos casos de doenca disseminada.
Caso Clinico: Mulher de 40 anos, sem antecedentes clinicos de relevo. Em 2016,
na sequéncia de alteracdes em exame de rastreio, diagnosticada com cancro da
mama esquerda. A avaliacdo inicial, carcinoma ductal invasor — cT1cNOMO (Tumor,
Node, Metastasis — American Joint Commitee on Cancer: TNM AJCC 8? edicdo),
luminal B. Submetida a tumorectomia da mama esquerda com esvaziamento axilar
apés se verificar envolvimento linfatico a nivel do génglio sentinela. O exame ana-
tomopatolégico da peca cirdrgica revelou um carcinoma ductal invasor — pT1N1a
cMO (TNM AJCC 8® edicdo). Realizou tratamento adjuvante com quimioterapia, 3
ciclos de FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) + 3 ciclos de doceta-
xel até setembro de 2016, seguida de radioterapia (dose de radiacdo total 50 Gy
em 25 fracdes, 5 fragdes por semana a mama e regido supraclavicular esquerdas,
seguida de boost & loca tumoral com 10 Gy em 5 fracdes numa semana) até novem-
bro de 2016. Iniciou hormonoterapia com examestano e anadlogo LHRH em setembro
de 2016, tendo suspenso o andlogo LHRH apds ooforectomia em janeiro de 2017.
Manteve seguimento em consulta externa de cirurgia, oncologia e radioterapia.

Em junho de 2017, a doente apresenta pela primeira vez elevacdo do CA 15-3
(38U/ml vs valor inicial 23U/ml, limite de referéncia 0-31U/ml). Na consulta, doente
assintomética e sem alteracdes de relevo ao exame fisico, nomeadamente, sem
nédulos mamérios ou adenopatias axilares palpéveis. Exames de imagem realiza-
dos no més anterior sem evidéncia de recidiva (eco/mamografia e tomografia tora-
cica, abdominal e pélvica), destacando-se apenas alteracdes a nivel pulmonar com
"padréo reticulo-micronodular bilateral, com ligeiro espessamento do intersticio peri-
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broncovascular predominando nos lobos superiores, e micronédulos centrilobulares
de distribuicdo bilateral". A doente passou a ser reavaliada mensalmente, manten-
do-se assintomatica, mas com valores crescentes de CA 15-3 (38» 44» 51» 68U/ml).
Prosseguiu investigacdo com imagem corporal completa com tomografia por emis-
sdo de positrdes com fluorodesoxiglucose que revelou alteracdes inespecificas —
"captacdo heterogénea a nivel do parénquima de ambos os pulmdes, no medias-
tino e regides bronco-hilares; captacdo heterogénea na cipula hepética, regido do
hilo hepético/peri-pancreético”, repetiu tomografia torécica e realizou ressonancia
magnética abdominal e pélvica que n&o revelaram recidiva de doenca oncolégica.

Em agosto de 2017, inicia quadro persistente de tosse seca e irritativa, associada a
dores osteoarticulares ao nivel das m&os, joelhos e tornozelos, em agravamento pro-
gressivo. Pela suspeita de doenca autoimune/inflamatéria, realizou estudo analitico
alargado, broncofibroscopia com lavado alveolar e provas funcionais respiratérias.
Dos resultados, apenas de destacar autoanticorpos normais, um valor aumentado
de Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) 162U/l (limite de referéncia 19-40U/I);
lavado alveolar com "alveolite linfocitica com racio CD4/CD8 6,39"; e espirometria
normal, com ligeira diminuicdo da difusdo de mondxido de carbono. Neste contexto,
a doente foi diagnosticada com Sarcoidose em estadio IV de Scadding, com provavel
envolvimento hepético e pancreético. Iniciou terapéutica com prednisolona 1mg/kg/
dia, com resolucdo completa das queixas e normalizacdo do CA 15-3 (68» 18U/ml).

Do ponto de vista oncolégico, mantém hormonoterapia com exames-
tano, atualmente, com 6 anos de seguimento e sem evidéncia de recidiva.
Discussdo: O caso apresentado evidencia uma elevacdo do CA 15-3 numa doente
oncolégica com cancro da mama em vigilancia, e cuja causa se devia a patologia
ndo oncoldgica, neste caso, uma sarcoidose com atingimento pulmonar, hepético
e pancredtico. Apesar de ser mais frequentemente associado a cancro da mama
com alta carga tumoral ou doenca metastatica, especialmente na presenca de envol-
vimento hepético e ésseo, valores elevados de CA 15-3 também surgem noutras
neoplasias glandulares, e em patologias como a endometriose, cirrose, tubercu-
lose, lupus eritematoso sistémico ou sarcoidose. Nas patologias ndo oncolégicas,
os valores de CA 15-3, embora elevados, habitualmente, permanecem estéaveis.
Conclusdes: O CA 15-3, a semelhanca de outros marcadores tumorais, apre-
senta pouca sensibilidade para identificar doenca precoce e uma baixa espe-
cificidade em geral. Embora seja uma ferramenta atil na monitorizacdo em
contexto de cancro da mama metastdtico, o seu papel no seguimento de
doentes em vigildncia apds tratamento primdrio ou adjuvante é contro-
verso. De facto, a aplicacdo imprudente de marcadores tumorais na préatica
clinica acarreta riscos de sub/sobretratamento e as consequéncias que dai advém.
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A IMPORTANCIA DA GESTAO MULTIDISCIPLINAR NA PRESENCA DE MUTACOES
DO CDH1: A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO DE CARCINOMA DA MAMA

Introducdo: o carcinoma lobular invasor (CLI) representa o segundo carcinoma da
mama invasor mais frequente (cerca de 15% de todos os casos), seguindo-se ao car-
cinoma ductal invasor. O CLI hereditério é raro e estd muitas vezes associado a sin-
drome de cancro géstrico difuso hereditdrio (SCGDH), de transmissdo autossémica
dominante e que é causado por uma mutacdo germinativa no gene CDH1. O risco
cumulativo para cancro gastrico difuso é de 56% na mulher e o risco cumulativo para
CLI é de 42% até aos 80 anos. Em mulheres com variante patogénica do gene CDH1
é recomendada a vigilancia com ressondncia magnética mamaria anual e discutida a
realizacdo de mastectomia bilateral redutora de risco.

Objetivos: apresentacdo e discussdo de um caso clinico de carcinoma lobular da
mama em doente com risco conferido por variante patogénica do gene CDH].

Material e métodos: descricdo de um caso clinico e anélise da literatura.

Caso clinico: mulher de 52 anos, assintomatica, pertencente a uma familia com
SCGDH, em que foi detetada uma variante patogénica do gene CDH1. A imagiologia
mamadria ndo revelou alteracées e a doente optou por manter vigiléncia, protelando
a cirurgia mamaria redutora de risco. A endoscopia digestiva alta e a colonoscopia
total também n&o revelaram lesdes suspeitas. A doente optou por realizar gastrecto-
mia total profilética em maio de 2017. A histologia revelou &reas focais sugestivas de
carcinoma de células em anel de sinete "in situ", sem evidéncia de neoplasia invasora.
O caso foi discutido em sede de Consulta de Grupo Multidisciplinar, com deciso de
vigilancia. Em novembro de 2018, em exames de vigilancia mamaria, foram detetadas
trés imagens nodulares suspeitas na mama direita, a maior com 10 milimetros, cuja
bidpsias foram compativeis com de CLlI, grau 2, recetores de estrogénio e progester-
ona positivos e HER2 negativo. A doente foi submetida a mastectomia total a direita
com pesquisa de ganglio sentinela, e mastectomia profildtica a esquerda, cujo his-
toldgico estava de acordo com a bidpsia inicial de CLI, grau 2, recetores de estrogé-
nio positivos (90-100%), recetores de progesterona positivos (40-50%), HER2 nega-
tivo e Kié7 inferior a 15%. Estadiamento pT1cNO(sn)MO. Apés discussdo em Consulta
de Grupo Multidisciplinar, a doente foi proposta para hormonoterapia adjuvante,
tendo iniciado anastrozol em abril de 2019. Atualmente, a doente permanece assin-
tomatica e com boa toleréncia a hormonoterapia prescrita. Estd em seguimento nas
consultas de Oncologia Médica, Oncologia Cirdrgica, e Gastrenterologia de Risco.
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Discussdo/Conclusdo: as familias nas quais se identifica uma variante patogénica
do gene CDHT requerem aconselhamento genético, vigilancia clinica e a possibil-
idade de recomendacdo de cirurgias profilaticas. Este caso clinico ilustra ainda a
importédncia da abordagem multidisciplinar dos doentes apés a detecéo de variante
patogénica do gene CDH1, cujas decisbes tiveram impacto na sua sobrevivéncia
global e qualidade de vida.
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DESDIFERENCIAC,IAO NO CANCRO DA PROSTATA AGRESSIVO - CASO DE
VARIANTE ANAPLASICA COM SINDROME DE CUSHING

Introducdo
O carcinoma da préstata é uma das neoplasias mais frequentes no sexo masculino e
a segunda causa de morte por cancro a nivel mundial.

O tipo histolégico mais comum é o adenocarcinoma, em aproximadamente 90% dos
casos. Em contrapartida, o carcinoma com diferenciacdo neuroendrécina esté pre-
sente em uma pequena minoria, 0,5 a 2%. Pode ser priméario ou ocorrer concom-
itantemente a um adenocarcinoma, pelo aparecimento de focos de diferenciacdo
neuroenddcrina. Esta diferenciacdo pode ser motivada pela prépria pressao selectiva
das linhas terapéuticas utilizadas na abordagem do adenocarcinoma.

Caso Clinico

Relata-se um caso de um homem de 57 anos, raca negra, ECOG performance status
de 0, com antecedentes de hipertenséo arterial, dislipidemia e hébitos tabagicos e
alcodlicos pesados. Tinha histéria familiar de cancro da préstata (pai diagnosticado
em idade avancada > 80 anos).

Em Marco/2020, iniciou sintomas do trato urindrio inferior tendo realizado dosea-
mento do PSA total (PSAt) que foi de 305 ng/mL. Realizou RM pélvica e prostética
(05/2020) que evidenciou neoplasia da préstata localmente avancada com extensa
doenca ganglionar loco-regional. O cintilograma ésseo (05/2020) mostrou metas-
tizacdo dssea em D10, na transicdo de L5/S1 e sacroiliaca esquerda. Submetido a
biépsia prostatica que foi compativel com adenocarcinoma acinar, Gleason 9 (4+5),
ISUP 5, sem extens&o extraprostética e com invasdo perineural.

Iniciou andlogo LHRH a 28/05/2020 e bicalutamida 50mg, durante um més.

Em reunido multidisciplinar foi decidida quimioterapia com Docetaxel 75mg/m2 e
prednisolona 5mg bid por 6 ciclos, em contexto de hormonossensibilidade. Com-
pletou apenas 5 ciclos de Docetaxel/Prednisolona a 10/10/2020, por intercorréncia
infeciosa complicada por SARS-CoV2. Submetido a orquidectomia subalbuginea a
20/09/2020. O nadir do PSAt no final do tratamento foi de 0,519ng/mL.

Em Junho de 2021 apresentava progressdo clinica com lombalgia severa e bioquimica
(PSAt 9.6 ng/mL com testosterona em niveis de castracdo). O cintilograma ésseo (06/21)
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apresentava doenca estavel. A TC TAP (06/21) apresentava micronédulos pulmonares
inespecificos "de novo". Realizou RM pélvica (06/21) que mostrou surgimento de lesdo
na pelve compativel com implante, a envolver a raiz nervosa esquerda de S3. Do
ponto de vista analitico a salientar uma hipocaliemia de 3mEq/L, que foi corrigida.

Em reunido multidisciplinar, foi decidido iniciar tratamento com Abiraterona/Predni-
solona 1000mg/dia + 5mg bid, que iniciou a 30/07/2021, e RT antiélgica ao sacro
(20Gy/5fr). Cerca de 1 més apds teve necessidade de internamento em Unidade de
Cuidados Intermédios por hipocaliemia grave (2,2mEq/L), tendo sido interpretado no
contexto de iatrogenia a Abiraterona pelo mecanismo no eixo mineralocorticéide. Do
estudo da hipocaliemia, a salientar niveis de ACTH muito aumentados, progressao
franca da doenca pulmonar tipo "largada de baldes" e metastizacdo hepatica difusa
em TC TAP de 08/21. Decidido avaliar componente neuroendécrino do tumor e
expressdo de ACTH por imunohistoquimica. Foi proposto para quimioterapia com
Cabazitaxel 20mg/m2 + Carboplatina com reducdo de dose para AUC 3 de 21/21
dias, que iniciou a 27/08/2021. Complicou com choque séptico com ponto de partida
em pneumonia, tendo falecido a 24/09/2021.

Concluséo
Apesar de rara, a secrecdo ectépica de ACTH esta descrita no carcinoma da prostata,
principalmente em tumores com caracteristicas neuroenddcrinas ou de pequenas células.

Os tumores com diferenciacdo neuroendécrina tendem a apresentar uma evolucdo
mais agressiva e baixas taxas de sobrevivéncia, pelo que o seu rdpido diagnéstico é
crucial na optimizac&o terapéutica.
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TUCATINIB NA METASTIZACAO CEREBRAL DO CANCRO DA MAMA:
PODEREMOS PROTELAR RADIOTERAPIA?

Introducdo: O cancro de mama é uma doenca heterogénea, composta por varios
subtipos bioldgicos que apresentam comportamento distinto. A sobrexpressdo do
HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) estd presente em aproximada-
mente 15% dos cancros de mama invasivos primérios. Cerca de metade das doen-
tes com cancro da mama avancado com HER2 positivo desenvolvem metastizacdo
cerebral. A abordagem locorregional consiste na resseccéo cirlrgica, radiocirurgia
ou radioterapia holocraneana. O tucatinib é um inibidor oral das tirosinacinases alta-
mente seletivo para HER2, com eficécia clinica demonstrada no ensaio clinico de
fase 3 HER2CLIMB, em associacdo com capecitabina e trastuzumab, com beneficio
na sobrevivéncia livre de progressdo em doentes previamente tratados, incluindo
doentes com metastizacdo cerebral ativa e em progresséo.

Objetivos: Descricdo de um caso clinico e revisdo bibliogréafica.
Material e métodos: Consulta do processo clinico electrénico.

Resultados: Mulher de 37 anos, submetida a tumorectomia e linfadenecto-
mia axilar em Inglaterra, apds diagndstico de carcinoma invasor da mama
direita Luminal B-like HER2 positivo, com estadio patolégico pTic pN1la.
Prosseguiu com quimioterapia com intuito adjuvante segundo o protocolo: 3
ciclos de FEC (5-fluorouracilo 600mg/m2, Epirrubicina 60mg/m2, Ciclofosfa-
mida 600mg/m2, a cada 21 dias), seguido de 3 ciclos de docetaxel (100mg/
m2, a cada 21 dias) que completou em agosto de 2015 e transtuzumab até
cumprir 18 ciclos (primeira dose 8mg/kg, depois 6mg/Kg a cada 21 dias).
Seguiucomradioterapiaehormonoterapia(tamoxifeno20mg/dia)comintuitoadjuvante.
Em outubro de 2017, apresentou quadro clinico de dispneia, que culminou em diag-
néstico de metastizagcdo pulmonar bilateral, hepética e uma les3o litica em D4. Ini-
ciou 1° linha de tratamento paliativo com 4 ciclos de docetaxel (75mg/m2) asso-
ciado a duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab (primeira dose 840mg,
depois 420mg, a cada 21 dias), seguido de manutencdo de duplo bloqueio HER2.
Por progresséo de doenca a nivel hepatico, em dezembro de 2018, iniciou 2° linha de
terapéutica paliativa com T-DM1 (trastuzumab-emtansina — 3,6mg/kg), obtendo res-
posta parcial. Em setembro de 2020, por queixas neurolégicas, realiza tomografia com-
putorizada craneoencefélica (CE) onde se identifica metastizacdo multipla cerebral
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e cerebelosa. Obtém melhoria sintomética com radioterapia holocraniana paliativa.
Em dezembro de 2020, emigra para Portugal. Em exames de avaliacdo de resposta, ver-
ifica-se progressdo de doenca dssea e hepatica, e novas lesdes cerebrais com edema
envolvente, identificadas por ressonancia magnética (RM) CE (regi&o frontal média-su-
perior esquerda infra-centimétrica, paracentral posterior/parietal interna esquerda
infra-centimétrica, parietal posterior direita com 16x12 mm, parietal interna direita
infra-centimétrica e fronto-basal interna esquerda infra-centimétrica). Considerando
critérios de inclusdo em programa de acesso precoce, a doente iniciou capecitabina
(1000mg/m2, 2 vezes por dia) e trastuzumab, enquanto aguardava por aprovacéo para
inicio de tucatinib (300 mg/m2, 2 vezes por dia, o qual sé iniciou em dezembro de 2021).
Considerando a boa penetracdo da barreira hemato-encefélica (BHE) do tucatinib e
doente com sintomas ligeiros, o caso foi discutido em reunido multidisciplinar e foi
decidido protelar radioterapia até primeira avaliacdo de resposta imagiolégica. Em
fevereiro de 2022, verifica-se diminuicdo dimensional das lesdes e do edema asso-
ciado, mantendo apenas sobreponivel a lesdo na regido parietal posterior a direita.
A doente veio ainda a apresentar remissdo completa de doenca hepética e estabi-
lizacdo das lesdes sseas.

Atualmente, a doente mantém-se sob capecitabina, trastuzumab e tucatinib com boa
tolerancia (houve apenas necessidade de adiar um ciclo por hiperbilirrubinémia grau
2, com reajuste de dose). Em maio de 2022, apresentou progressao de doenca a nivel
do sistema nervoso central (SNC), pelo prosseguiu com re-irradiacdo holocraneana.

Discussdo/Conclusdo: Os autores descrevem um caso clinico que ilustra a dificuldade
no manejo da metastizacdo cerebral no cancro da mama HER?2 positivo. A introducdo na
pratica clinica de novas moléculas como o tucatinib com penetracdo na BHE e com eficé-
ciademonstradaaniveldo SNC, veio alterar o paradigmana abordagem destes doentes.
O caso apresentado pretende demonstrar que a eficdcia das novas moléculas pode pro-
telar a radioterapia holocraniana/radiocirurgia na metastizacdo cerebral irressecével
e assintomética, permitindo nesta doente uma sobrevivéncia livre de progressao de
5 meses (inferior & mediana de 9,9 meses obtida no ensaio clinico HER2CLIMB).
Os autores pretendem igualmente demonstrar a importancia de uma abordagem multi-
disciplinar no tratamento do cancro da mama avancado HER2 positivo com metasti-
zacdo cerebral, em especial nos casos de resposta discrepante ou oligoprogressao.
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TUMOR MUTATIONAL BURDEN: QUE FUTURO COMO BIOMARCADOR?

Introducdo: O paradigma do tratamento oncoldgico foi recentemente revolucionado
com a introducdo da imunoterapia. Este novo tipo de terapéuticas obtém beneficios
extraordindrios tanto a nivel das taxas de resposta como de sobrevivéncia global.
No entanto, estes tratamentos acarretam um elevado custo econémico com o seu
desenvolvimento, além de que supdem um risco acrescido de efeitos adversos graves
para os doentes. Dado que apenas se conseguem resultados num subgrupo limitado
de doentes, torna-se essencial a correcta selecdo de quais deles poderdo beneficiar
deste tipo de tratamentos. A tumor mutational burden (TMB) surge como um biomar-
cador que tem sido desenvolvido ultimamente para prever a resposta terapéutica a
imunoterapia.

Objetivos: Reunir evidéncia sobre a tumor mutational burden como biomarcador e
a sua aplicabilidade como orientador e decisor sobre as opcdes terapéuticas dispo-
niveis atualmente.

Material e métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura utilizando a base de
dados PubMed com os termos "tumor mutational burden" e "biomarker" escolhidos,
de forma ndo sistemética, os artigos de maior relevancia, publicados héd menos de 5
anos e de lingua inglesa.

Resultados: A tumor mutational burden (TMB) representa o nimero de mutacdes
soméaticas de um determinado tumor. As mutacdes sdo processadas como neo-anti-
génios e apresentadas pelas proteinas do complexo maior de histocompatibilidade
as células T. Para evadir a resposta imune, as células tumorais utilizam checkpoints
que reduzem a reactividade das células T. As terapéuticas imunes utilizam inibidores
desses checkpoints e reactivam a resposta das células T. Mas a resposta a este tipo
de tratamentos ndo é uniforme, estando a ser demonstrados melhores resultados da
imunoterapia ante tumores com maior carga mutacional (TMB). Um valor mais alto
de TMB representa um maior nimero de neo-antigénios, aumentando as hipdteses
de reconhecimento pelas células T, correlacionando-se clinicamente com melhores
resultados de imunoterapia por inibicdo de checkpoints (ICl). A carga mutacional
pode ser avaliada pela sequenciacdo completa do exoma, e com a nova geracdo de
tecnologia de sequenciacdo este biomarcador pode estar disponivel de uma forma
mais eficaz em termos de custos e com maior rapidez. A medicdo no plasma san-
guineo oferece uma alternativa & necessidade de se obter uma adequada amostra
de tecido celular. Um dos principais desafios no estabelecimento deste marcador é a
variabilidade do que se define como um valor elevado entre os vérios tipos de tumor.
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Os valores mais elevados encontram-se em amostras de melanomas e outras neo-
plasias da pele, seguidos do cancro de pulmdo de células ndo-pequenas e outros
tumores escamosos. Nos tumores de pulmé&o, bexiga e cabeca e pescoco, o valor
de corte que se propde atualmente é de aproximadamente 200 mutacdes sométicas
ndo sinénimas através do método de sequenciacdo completa do exoma. No entanto,
os estudos tém apontado divergéncias nos métodos analiticos entre laboratérios
diferentes, sendo evidente a necessidade de homogeneizacdo destes processos e
dos seus resultados. Para se conseguir estabelecer o poder do tumor mutational
burden como biomarcador seréd necesséario uma definicdo contundente do seu valor
de corte e para tal é preciso obter rigor técnico e informéatico que permita gerar
medidas da carga mutacional precisas e exatas entre diferentes laboratérios. Para
que possa ser usado como ferramenta verdadeiramente Gtil no processo de deci-
sdo terapéutica, é necessdria a combinacdo do tumor mutational burden com outros
biomarcadores, que podem aumentar o seu poder preditivo e progndstico, como
por exemplo marcadores do complexo maior de histocompatibilidade (MHC), outros
receptores das células T e outros genes especificos relacionados com a resposta ou
resisténcia aos inibidores de checkpoints imunes (ICl).

Conclusdo: O tratamento com as novas terapias de inibicdo de checkpoints imunes
(ICl) pode trazer resultados impressionantes mas apenas num nimero limitado de
doentes. O tumor mutational burden tem vindo a demonstrar-se um biomarcador
da eficicia deste tipo de tratamentos, sendo que se associam melhores respostas
quanto maior é a carga mutacional encontrada. Ainda ndo estdo bem estabelecidos
os valores de corte que definem o que podemos considerar um TMB elevado e existe
grande variabilidade nos processos e resultados de anélise entre laboratérios. E
necessdrio desenvolverem-se técnicas de maior rigor que permitam a uniformizacéo.
Para que o TMB seja realmente (til na decisdo terapéutica podera ser englobado com
outros marcadores da imunidade tumoral que fortalecam o seu poder prognéstico.
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QUANDO A ECOGRAFIA REVELA UM TUMOR DE CELULAS RARAS:
DIGERMINOMA DO OVARIO NA MULHER JOVEM

Introducdo: O disgerminoma é um tumor raro de células germinativas, representando
apenas 2-3% da totalidade dos tumores malignos do ovério. Sdo mais frequentes
em mulheres jovens, desconhecendo-se parte da sua patogénese. A apresentacdo
clinica é inespecifica e estd frequentemente associada com as complicacdes de uma
massa abdominal, tais como rotura ou torcdo. O diagnéstico é histolégico e a abord-
agem terapéutica consiste habitualmente na cirurgia combinada com quimioterapia
adjuvante. A preservacdo da fertilidade deve ser sempre considerada e privilegiada
nestas doentes.

Objetivos: Elaboracdo de um relato de caso sobre uma mulher jovem, com apre-
sentacdo de um digerminoma do ovério. O diagnéstico histolégico e o estadiamento
influenciam o tratamento. Sendo a abordagem terapéutica um grande desafio.

Material e Métodos: Procedeu-se a uma revisdo bibliogréfica de publicacées sobre
os digerminoma do ovério. Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica de artigos cientifi-
cos publicados nos Ultimos dez anos, até 20 abril de 2021, nas linguas portuguesa e
inglesa, indexados nas bases de dados de Medicina Baseada na Evidéncia.

Discussdo: O caso clinico descrito corresponde a uma doente de 24 anos, sem ante-
cedentes pessoais e familiares relevantes e medicacdo habitual contracetivo oral
combinado. Recorreu a uma consulta aberta com o médico de familia por dor abdom-
inal suprapubica tipo célica e recorrente. Nega dispareunia e perdas heméticas. Nao
apresentava alteracdes significativas ao exame fisico. Foi prescrita uma ecografia
abdominal e pélvica que revelou uma massa vascularizada com 4,8 cm de maior eixo
na dependéncia do ovério esquerdo. Foi encaminhada para consulta hospitalar de
ginecologia, onde foi realizada uma laparoscopia com ressecdo da massa anexial e
anexetomia esquerda. A anélise histolégica revelou tratar-se de um disgerminoma
llc, sem invasdo da cdpsula. O estadiamento cirlirgico posterior excluiu a presenca
de metéstases. A doente foi submetida a quimioterapia adjuvante durante 3 meses.
Neste momento encontra-se estdvel em vigildncia de consultas com estudo analitico
e imagioldgico anual.

Conclusdo: Foi descrito o caso de uma jovem de 24 anos, que recorreu a uma con-
sulta aberta por dor suprapubica. O estudo imagiolégico revelou a presenca de uma
massa anexial com necessidade de laparotomia com anexetomia esquerda. Por se
tratar de uma entidade clinica rara, a abordagem perante um disgerminoma nao
é consensual. Atualmente, é aconselhada uma cirurgia preservadora da fertilidade
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seguida de quimioterapia, devendo ser oferecidas técnicas de preservacdo da fertili-
dade a estas doentes. Os esquemas terapéuticos assim como o seguimento, podem
ter variacdes, ndo existindo evidéncia clara do que tem os melhores resultados
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LINFOMA GASTRICO DO TIPO MALT NO ADULTO JOVEM: A PROPOSITO DE UM
RELATO DE CASO!

Introducdo: Linfomas MALT (tecido linfoide associado a mucosa) s&o linfomas néo
Hodgkin originados de células da zona marginal em sitios extranodais. Os sitios
primarios mais frequentes s&o estémago, glandulas salivares, pulméo, tiroide e glan-
dula lacrimal. Os linfomas géstricos primarios ocupam o segundo lugar das neopla-
sias géstricas, perdendo apenas para os adenocarcinomas. Ao que parece, o tecido
linfoide associado @ mucosa (MALT) surge no estémago em resposta a infecdo pela
bactéria Helicobacter pylori. A base do tratamento é a quimioterapia associada a
erradicacdo do H. pylori ou tratamento locorregional.

Objetivos: Elaboracdo de um relato de caso sobre um jovem do sexo masculino, com
apresentacdo de um Linfoma Gastrico do Tipo Malt. O diagnéstico histolégico e o esta-
diamento influenciam o tratamento. Sendo a abordagem terapéutica um grande desafio.

Material e Métodos: Procedeu-se a uma revisdo bibliogréfica de publicacées sobre
os Linfoma Malt. Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica de artigos cientificos pub-
licados nos dltimos dez anos, até 20 abril de 2021, nas linguas portuguesa e inglesa,
indexados nas bases de dados de Medicina Baseada na Evidéncia.

Resultados: Da pesquisa bibliografica foram encontrados 46 artigos e 6 preencheram
totalmente os critérios de inclusdo.

Discussdo: Jovem de 26 anos, recorre a consulta aberta no seu centro de saide
apds duas idas ao servico de urgéncia por plenitude pés-prandial e epigastralgia,
associadas a nduseas e vdmitos, referindo agravamento progressivo nos Gltimos dois
meses. Apresenta antecedente de esplenectomia apés acidente de viacdo. Nega
medicacdo habitual. O exame fisico ndo apresentava alteracées significativas. Foi
solicitada uma radiografia de térax, que ndo demonstrou alteracdes. Uma tomografia
computadorizada (TC) de térax e abdome foi solicitada a qual evidenciou: espessa-
mento de parede géstrica inferior envolvendo o corpo e antro, associado a infiltracdo
dos planos mesentéricos adjacentes; adenomegalias mesentéricas e adjacentes a
grande curvatura géstrica e hilo esplénico. Uma endoscopia digestiva alta (EDA)
realizada no mesmo momento demonstrou lesdes ulceradas géstricas multiplas, com
resultado anatomopatolégico de neoplasia infiltrante indiferenciada, Linfoma ndo
Hodgkin (tipo MALT difuso) e helicobacter pylori positivo. Na sequéncia, exames
laboratoriais demonstraram: VS e PCR aumentadas. Foi referenciado para consulta
hospitalar onde realizou biépsia da medula éssea com celularidade 60%; ME 2/3:1,
medula éssea com hipercelularidade para idade sem neoplasia. Uma EDA, realizada
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4 meses apds a primeira, demonstrou regressdo das lesdes apds erradicacdo do
H. pylori e da poliquimioterapia com CHOP (ciclofosfamida, daxorubicina, vincristina
e prednisona).

Conclusdo: Este caso relata uma patologia extremamente especifica, a qual pode
apresentar-se com sintomas gdstricos dispépticos inespecificos, sendo necesséria
habilidade clinica, auxilio de exames complementares para se fazer o diagnéstico
definitivo e inicio da terapéutica adequada.
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CANCRO DA MAMA NO HOMEM: DESCRICAO DA CASUISTICA DE UM CENTRO

Introduc&o: O cancro da mama no homem é uma doenca rara (cerca de 1% dos casos
de neoplasias malignas da mama), ainda que a incidéncia pareca estar a aumentar,
com maior prevaléncia em faixas etdrias mais tardias e diagndsticos em estadios
mais avancados, condicionando pior prognéstico e maior morbimortalidade neste
subgrupo populacional.

Objetivos: Caracterizar a populacdo de neoplasias malignas da mama no homem
num servico de Oncologia Médica, entre 2018 e 2022.

Métodos: Estudo retrospetivo e observacional de casos de cancro da mama em
homens, apresentados na Consulta de Grupo de Mama (CGM) do Hospital de Braga
(HB), entre os anos de 2018 e 2022, e posteriormente seguidos no servico de Onco-
logia Médica.

Resultados: Entre 2018 e 2022, dentre todos os doentes discutidos em CGM do
HB e posteriormente seguidos no servico de Oncologia Médica, identificaram-se 11
homens. A idade média ao diagnéstico foi de 58,8 anos, com Score de Charlson
médio de 4,7 e 91% com ECOG 0/1. O subtipo histolégico mais frequente foi o car-
cinoma ductal invasor "non special type" (NST) (91% dos casos), com apenas um
doente com componente de carcinoma lobular associado. Todos os tumores diag-
nosticados apresentavam recetores hormonais (RH) positivos, com 27% a expressar
também positividade para o recetor HER-2. Todas as neoplasias RH positivas/HER-2
negativas foram classificadas como Luminal-B. A pesquisa de mutacdo BRCA foi efet-
uada em 64% dos doentes, com 1 resultado positivo e 1 identificacdo de mutacdo
genética de significado incerto. Nenhum dos doentes foi proposto para terapéutica
neoadjuvante. O tempo médio decorrido entre diagndstico histolégico e cirurgia foi
de aproximadamente 72 dias; todos os doentes foram submetidos a mastectomia
radical com pesquisa do ganglio sentinela. Quanto a terapéutica adjuvante: todos os
doentes com pN=1 foram submetidos a radioterapia local; todos aqueles com graus
de diferenciacdo tumoral G3 e/ou pN21 foram propostos para quimioterapia (QT),
desde que o status funcional o permitisse; aqueles identificados com HER-2 posi-
tivo foram propostos para QT e transtuzumab. Todos os doentes foram propostos
para hormonoterapia adjuvante, iniciada em todos os casos com modulador sele-
tivo dos recetores de estrogénio (Tamoxifeno), bem tolerado. Trés doentes (27%)
apresentaram progressdo Ossea sob tamoxifeno (tempo médio até progressdo:
10,7 meses), sendo substituido por inibidor da aromatase, associado a andlogo
LHRH e &cido zoledrénico (1 doente iniciou simultaneamente inibidor da ciclina).
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Sem registo de mais recidivas locais/a disténcia, para |4 da progressédo 6ssea men-
cionada. Dentro da série regista-se tempo médio de follow-up de 30,4 meses; 72,7%
dos doentes mantém-se sem evidéncia de doenca e h3, para j3, 1 6bito a declarar (25
meses apds diagndstico histoldgico); taxa de mortalidade: 9%.

Discussdo: O cancro da mama no homem é uma doenca rara e ainda relativamente
pouco estudada. Idades mais tardias e diagndsticos em estadios mais avancados
podem ser explicados pela baixa prevaléncia da doenca, dificuldades na suspeicdo
clinica e assisténcia médica tardia, a que se associa a auséncia de rastreio neste sub-
grupo. A abordagem diagnéstica (exame fisico, imagiologia, bipsia), estadiamento,
terapéutica e seguimento sdo idénticos aos realizados na mulher, ndo havendo, até
ao momento, evidéncia cientifica robusta nesta subpopulacdo que suporte um tipo
de abordagem distinto.

Segundo o descrito na literatura: cerca de 90% dos casos de neoplasias mamaérias
no homem correspondem a carcinomas ductais invasores com recetores hormonais
positivos, tal como verificado na série descrita. Em cerca de 15-20% existe histéria
familiar relevante, havendo indicacdo para pesquisa de mutacdo BRCA (aqui real-
izada em 64% dos casos, ressalvando-se a importéncia da correta orientacdo destes
doentes, no que diz respeito a avaliacdo do risco pessoal/familiar). Em termos cirdr-
gicos, a série segue o preconizado na literatura, procedendo-se a mastectomia com
pesquisa axilar de ganglio sentinela (com/sem linfadenectomia axilar subsequente
em conformidade). A hormonoterapia adjuvante com Tamoxifeno parece ser relativa-
mente bem tolerada nos homens (ao contrério do que acontece com os inibidores da
aromatase), permitindo melhorias importantes na morbimortalidade e prognéstico
a longo prazo destes doentes. Outro fator de risco a considerar sdo as alteracdes
na razdo estrogénio/androgénio (decorrentes do lifestyle, ingestdo de substancias
exdgenas ou antecedentes pessoais/familiares de risco), faltando ainda esclarecer o
impacto destas alteracdes hormonais na escolha do melhor tratamento no homem,
muitas vezes baseado, ele préprio, na hormonoterapia.

Conclusdes: A série descrita apresenta limitacdes importantes: trata-se de um
estudo retrospetivo, com n reduzido (apesar do intervalo temporal e, ainda assim,
em aparente conformidade com a incidéncia da doenca). Parece haver uma relacéo
inversa entre o prognéstico e atrasos no diagndstico, estadios mais avancados,
faixas etdrias mais tardias ao diagnéstico ou a presenca de comorbilidades/pior per-
formance-status. S&o necessérios estudos prospetivos com amostras populacionais
representativas, que permitam conclusdes baseadas na melhor evidéncia cientifica.
Talvez ai seja possivel identificar diferencas reais entre o cancro da mama em mul-
heres e homens, que permitam adaptar de forma efetiva o diagnéstico, abordagem
terapéutica e seguimento deste subgrupo populacional, muitas vezes marginalizado
e, inclusivamente, esquecido.
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ALPELISIB NO CARCINOMA COLO-RECTAL METASTATICO COM MUTACAO
PIK3CA: A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Introducdo: A sobrevivéncia do carcinoma colo-rectal metastatico (CCRm) aumentou
nas Ultimas décadas a custa da introducéo de diferentes armas terapéuticas guiadas
pelo reconhecimento das mutacdes nos genes RAS e BRAF e a existéncia de instab-
ilidade de microssatélites. Novos alvos moleculares, como as mutacdes no PIK3CA/
AKT/PTEN e POLE e fusdes no ALK/ROS1/RET/NTRKs, tém sido investigados de
forma a desenvolver novas terapias dirigidas. Em relacdo as mutacdes PIK3CA, estd
estabelecido o seu papel na oncogénese, sendo que vérios inibidores especificos da
PI3K, como o Alpelisib, tém sido desenvolvidos.

Objetivo: Descrever o caso clinico de uma doente com CCRm a cumprir terapéutica
com intuito paliativo em 4* linha com inibidor PI3K.

Material e Métodos: Sexo feminino, 61 anos. Por quadro de abdémen agudo, subme-
tida a enterectomia segmentar com anastomose jejuno-jejunal e sigmoidectomia tipo
Hartmann. Estudo anatomopatolégico com adenocarcinoma do célon, com invas&o
do delgado e implantes peritoneais, 2 ganglios positivos em 25 isolados e invaséo
linfatica, venosa e perineural — pT4bN1bM1cR1, com mutacdo ¢.35G>Ap.(Gly12Asp)
no gene KRAS, sem instabilidade de microssatélites. Em reunido de grupo multidis-
ciplinar decidido tratamento sistémico com intuito paliativo. Iniciou terapéutica com
FOLFOX seguido de cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperitoneal (CRS-
HIPEC) com Cisplatina e Mitomicina C — ypT4bN1bM1. Manteve FOLFOX no pés-op-
eratério durante 4 meses. Por recidiva cumpriu 2* linha com FOLFIRI + Bevacizumab
(10 meses) e 37 linha com TAS-102 (4 meses). Realizado teste molecular Founda-
tionOne com identificacdo da mutacdo PIK3CA C420R. Iniciou em 4° linha Alpelisib
300mg/dia off-label em Jul/2022 ao abrigo do Managed Access Program (MAP) para
fornecimento deste fdrmaco a doentes com neoplasias localmente avancadas ou
metastéticas resistentes ou refratdrias a terapéuticas disponiveis.

Resultados: Ao inicio da 4° linha, a doente apresentava radiculopatia com parésia do
membro inferior esquerdo em contexto de implante no muisculo psoas com extens&o
aos corpos vertebrais de L3 e L4. Com o inicio de Alpelisib exibiu reducéo da dor
com recuperacdo parcial da forca e mobilidade do membro e melhoria da anorexia e
astenia, mantendo ECOG 2. Apds trés meses de terapéutica o CEA decresceu de 266
até 93ng/mL e a reavaliacdo imagiolégica demonstrou estabilidade dos implantes
peritoneais. A doente desenvolveu exantema pruriginoso grau 2 no primeiro més
de tratamento, resolvido com anti-histaminico e ciclo curto de corticoterapia oral;
diarreia grau 1 e hiperglicemia grau 1. Desde Dez/2022 apresenta novo agravamento
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de lombalgia esquerda com elevacdo do CEA de 93 até 187ng/mL. Realizou TC TAP
em Jan/2023 que confirmou a progressdo da doenca. Sera avaliada em consulta de
Oncologia Médica com vista a decisdo de instituicdo de uma 5 linha terapéutica ou
de cuidados de suporte exclusivos.

Discussdo: O estudo molecular alargado no CCRm surge como oportunidade para
novos alvos terapéuticos em doentes com linhas de tratamento limitadas, como é
o caso dos inibidores de PI3K nas mutacdes PIK3CA. Nesta doente, a realizacdo de
teste molecular FoundationOne possibilitou identificar uma nova linha terapéutica
e a utilizacdo de Alpelisib off-label permitiu a obtencado, neste caso, de uma sobre-
vivéncia livre de progressdo de 6 meses e melhoria da sintomatologia associada ao
tumor, sem toxicidade significativa ou impacto na qualidade de vida.

Conclusdes: Os inibidores especificos da PI3K podem surgir como nova arma ter-
apéutica no CCRm, sendo importante um estudo molecular alargado que inclua
a pesquisa de mutacdes PIK3CA nestes doentes. Sdo essenciais mais ensaios clini-
cos que avaliem a eficicia e impacto na sobrevivéncia das terapias alvo ja existentes
no CCRm e estudos que pesquisem novos marcadores moleculares. A existéncia de
MAPs poderd melhorar o acesso a fdrmacos inovadores, traduzindo-se na concre-
tizacdo de uma parceria estratégica entre prestadores de cuidados de salde e a
indUstria farmacéutica em beneficio do doente.
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INIBIDORES DO EGFR NO ADENOCARCINOMA DO PULMAO:
DADOS DE VIDA REAL DO CENTRO HOSPITALAR DE ENTRE DOURO E VOUGA

Introducdo: Os inibidores do EGFR s&o fundamentais no tratamento sistémico palia-
tivo dos doentes com adenocarcinoma do pulmao, localmente avancado ou metasti-
zado, que expressam mutacées do gene EGFR. Os primeiros inibidores do EGFR a ser
introduzidos foram os de 1° geracdo, seguidos dos de 2° geracdo e , atualmente, o
tratamento standard de primeira linha é o Osimertinib, um inibidor do EGFR de 3? linha.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi caracterizar a amostra dos doentes com
adenocarcinoma do pulmdo EGFR mutado a receber inibidores do EGFR num centro
oncoldgico e avaliar se existe algum fator que tenha impacto na sobrevivéncia.

Materiais e métodos: Foi realizada uma andlise retrospetiva de todos os doentes
com adenocarcinoma do pulm&o EGFR mutado a receber inibidores do EGFR entre 1
de Janeiro de 2018 e 31 de Dezembro de 2022 no Centro Hospitalar de Entre Douro
e Vouga. Para tal, foram consultados os processos clinicos. A andlise estatistica foi
executada com o SPSS versdo 26. Foi realizada uma anélise descritiva e as estimati-
vas de sobrevivéncia foram calculadas com o método de Kaplan-Meier. A regressao
de Cox foi utilizada para calcular os hazard ratios (HR). Devido & reduzida amostra,
os p-values foram interpretados como inferiores a 10%.

Resultados: Foram incluidos 36 doentes com adenocarcinoma do pulm&o, com idade
média de 65 anos, compreendida entre os 42 e os 89 anos. A maioria tinha ECOG
1 (n=30, 83%), era do género feminino (n=25, 69%) e era ndo fumador (n=31, 86%).
O diagnéstico inicial foi predominante foi o estddio IV (n=27, 75%) associado a um
diagnéstico de novo (n=28, 78%). As mutacdes mais identificadas foram a delecdo do
exd0 19 (n=14, 39%), a substituicdo do exdo 21 L858R (n=12, 33%) e a mutacdo T790m
(n=6, 17%). O Osimertinib foi realizado em 19 doentes (52%) em primeira linha (n=11,
58%) ou segunda linha e posteriores (n=8, 42%) seguido do Erlotinib realizado em 9
doentes (25%) e do Afatinib em 8 (22%). A sobrevivéncia global (SG) média foi de 18
meses e a sobrevivéncia livre de progressdo da doenca (SLP) foi de 10.42 meses. Um
quarto dos doentes (25%) necessitou de reducdo de dose do Afatinib e do Erlotinib
devido a toxicidade cuténea, cuja frequéncia foi de 33% (n=12). N&o se verificou
associacdo entre o tipo de tratamento e a SG (p=0.158) ou a SLP (p=0.330). Foi
constatado que uma menor SG e uma menor SLP estavam associadas ao ECOG, res-
petivamente (HR:5.66, p=0.083; HR=4.88, p=0.073). Também se verificou uma maior
OS associada as mutacdes, com excecdo da mutacdo T790m (HR=0.12, p=0.073).
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A SG e a SLP nao foram associadas a outas varidveis (género, idade, status de tabagismo,
diagnéstico de novo, mutacdo EGFR, estadio inicial do cancro ou linha de tratamento).

Discussdo: A caracterizacdo global da amostra correspondeu ao que é normalmente
observado em doentes com adenocarcinoma do pulm&o EGFR mutado: idade média
de 65 anos, maior frequéncia no género feminino e nos ndo fumadores. O tratamento
realizado foi distribuido como esperado, com o Osimertinib a ser o inibidor do EGFR
mais utilizado, atendendo a sua aprovacdo também, em 2? linha. A SG e a SLP foram
inferiores ao esperado, mas continuam a ser superiores a opcéo terapéutica prévia
de quimioterapia paliativa. Uma possivel explicacdo para este facto é ndo ter havido
distin¢do entre os inibidores do EGFR, nem entre a linha de tratamento e a amostra
ser reduzida. O ECOG permanece como um fator com impacto na SG e na SLP,
reforcando a importancia da performance status, mesmo numa terapéutica dirigida
associada a uma elevada eficicia. E interessante verificar o impacto favoravel das
mutacdes EGFR na SG e SLP, com exce¢do da mutacdo T790m, associada a resistén-
cia a um tratamento com um inibidor do EGFR prévio. A interpretacdo destes dados,
pode refletir a importéncia da aquisicdo de resisténcia nos doentes a realizar trata-
mento com os inibidores do EGFR e a falta de opcées subsequentes mais eficazes
que poderd ter impacto negativo na SG e na SLP. A principal limitacdo deste estudo
é a amostra reduzida.

Conclusédo: Os inibidores do EGFR revolucionaram o tratamento paliativo dos doen-
tes com adenocarcinoma do pulmdo com mutacdes do gene EGFR. Apesar da sua
eficdcia, a maioria dos doentes torna-se resistente, com progresséo da doenca, hav-
endo necessidade de novos inibidores do EGFR.

.97



SEQUEI\!CIA(,ZAO TERAPEUTICA NO MELANOMA METASTIZADO COM
MUTACAO BRAF

Introducdo

A incidéncia de melanoma varia entre 3-5 casos/100000 pessoas por ano, nos paises
europeus na regido do Mediterréneo. Como standard de tratamento na primeira
linha do melanoma metastatico irressecével temos a imunoterapia em monoterapia
ou em combinacdo (anti-PD1 com anti-CTLA4). Nos casos com BRAF com mutacdo
V600E (BRAFm), podemos ainda utilizar os inibidores do BRAF (vemurafenibe, dab-
rafenib, encorafenib) combinados com inibidores do MEK (cobimetinib, trametinib,
binimetinib). Contudo, a sequenciacdo ideal neste contexto ainda estd por definir.

Objectivos
Pretendemos discutir qual a melhor sequéncia de tratamentos e em que momento
alterar a terapéutica de 1° linha com a descricdo de trés casos de melanoma estadio IV.

Material e métodos
Descricdo de casos de melanoma metastizado BRAFm tratados na nossa instituicdo
que realizaram imunoterapia em primeira linha. Dados recolhidos através do pro-
cesso clinico dos doentes. Analisados os dados clinicopatolégicos, tratamentos e
resposta terapéutica.

Resultados

Caso 1: Homem, 49 anos, diagnosticado com melanoma BRAFm apéds exérese de
nevo sangrante da regido dorsal esquerda, em maio/2018. Apresentou trés recidivas
ganglionares axilares, tendo realizado esvaziamento axilar e na primeira radioter-
apia adjuvante. Apds recidiva ganglionar foi proposto para Nivolumab adjuvante.
Contudo, apés estadiamento, diagnosticados nédulos pulmonares e géanglios medi-
astinos suspeitos, tendo iniciado tratamento com nivolumab 3mg/m2 + ipilimumab
1mg/m2, em ago/2020. O doente teve boa resposta clinica. Como toxicidades, a
destacar pneumonite G1-2 (na fase de inducdo) e artrite imunomediada (na fase
de manutencdo). Em dez/20 detetada leséo "de novo" na glandula suprarrenal dire-
ita, compativel com metéstase na biépsia. Dada progressdo da doenca, iniciou, em
fevereiro/2022, terapéutica-alvo com Encorafenib+Binimetinib com boa resposta
clinica e imagiolégica completa. Em abril /2022, diagnosticada progressdo de leséo
metastatica na glandula suprarrenal direita e outra lesdo éssea suspeita em D7. Apéds
discussdo multidisciplinar, foi proposto para exciso cirirgica das duas lesdes. Real-
izou adrenalectomia direita em jun/2022, que confirmou metéstase de melanoma.
Realizou cintilograma ésseo apés, que mostrou metastizacdo éssea multifocal, pelo
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que a cirurgia ortopédica foi anulada e foi solicitado teste genético FoundationOne.
Enquanto aguardava o resultado, iniciou tratamento com quimioterapia (paclitaxel+-
carboplatino), dadas as limitadas opcdes terapéuticas no momento. Aguarda reaval-
iacdo imagioldgica. O teste genético identificou mutacdo no PTCH1, sendo o doente
proposto para vismodegib aquando progresséo sob quimioterapia.

Caso 2: Homem, 23 anos, diagnosticado com melanoma BRAFm em estadio I, apds
excisdo de lesdo cutdnea em set/2018. Realizou, posteriormente, alargamento de
margens e esvaziamento axilar direito por volumosa adenomegalia compativel com
metéstase. Foi proposto para tratamento adjuvante com Dabrafenib+Trametinib, que
o INFARMED recusou, tendo realizado radioterapia adjuvante. Apds 2 meses, aparec-
imento de nédulo cervical pericicatricial, compativel com metéstase. Do estudo com-
plementar, a salientar nédulo subcutaneo dorsal (excisado) e duas lesdes cerebrais,
compativeis com metéstases. Iniciou Nivolumab (3mg/m2) +ipilimumab (1mg/m2)
e realizou radioterapia estereotéxica cerebral. A RM-CE apés C3 mostrou aparente
progressdo, mas dada possibilidade de pseudo-progresséo, iniciou C4 e planeou-se
reavaliacdo precoce posteriormente. A RM-CE de reavaliacdo mostrou progressdo
franca de uma das lesdes e a PET/CT mostrou hipercaptacdo em génglio cervical
direito. Assim, iniciou terapéutica-alvo com dabrafenib+trametinib em abril/2020,
que mantém atualmente, com resposta parcial. Como intercorréncia a destacar mon-
onucleose em novembro/2021, sem outras intercorréncias.

Caso 3: Mulher, 38 anos, com antecedentes de lesdo pigmentada excisada em 2016
(desconhecido resultado anatomopatolégico), refere aparecimento de vérias lesées
pigmentadas cutdneas em maio/2022. A bidpsia confirmou tratar-se de metastase
de melanoma BRAFm. Os exames de estadiamento mostraram metéstases hepéticas,
pulmonares, ganglionares e cerebrais maltiplas. Iniciou tratamento com nivolumab
3mg/m?2 + ipilimumab 1mg/m2. Apés C2, apresentou artrite G2 e hipertiroidismo G1.
Apbs C3, realizou TC CE apds crise convulsiva que mostrou fratura de C3 (além das
lesdes conhecidas). A posterior reavaliacdo mostrou infiltracdo tumoral em C2, C6 e D2,
bem como progressdo das lesées hepéticas. A doente realizou radioterapia de C2-D2 e
alterou tratamento sistémico para encorafenib+binimetinib (inicio em set/2022). Atual-
mente mantém terapéutica com boa resposta clinica e imagiolégica parcial.

Discussdo/Conclusdes

Nestes trés casos foi usada a dose inversa na combinacdo de imunoterapia, dada
impossibilidade de utilizacdo da dose standard. Contrariamente ao descrito na Lit-
eratura, nestes casos ocorreu progressdo precoce sob imunoterapia de combinac&o,
questionando-se o impacto do uso de dose invertida. Outra problemética nos doen-
tes sob imunoterapia é a pseudoprogressdo, motivando muitas vezes uma reaval-
iacdo imagiolégica num curto periodo de tempo.

Por outro lado, os casos mostraram que a combinacdo da inibicdo BRAF/MEK ¢é eficaz
e bem tolerada como terapéutica de 2°linha nos doentes com melanoma metasti-
zado BRAFm apds tratamento com imunoterapia.

Deste modo, estes casos pretendem demonstrar, novamente, a dificuldade na selecéo
da melhor sequéncia terapéutica nos doentes com melanoma metastizado BRAFm.
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RADIOTERAPIA ESTEREOTAX'ICA COMO PONTE PARA TRANSPLANTE HEPATICO
(OU TALVEZ NAO) - A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Introducéo;
As opcdes no tratamento de hepatocarcinoma (HCC) sdo mdltiplas e distintas, que
passam pela recess&o cirdrgica e tratamentos ablativos.

A radioterapia estereotdxica extracraniana (SBRT), constitui um procedimento abla-
tivo de elevada precisdo e efeito biolégico, que permite o tratamento de tumores
primdrios e secundérios hepéticos, com elevadas taxas de controlo local e segu-
ranca. Este tratamento pode ser utilizado como ponte em doentes com HCC local-
izado que aguardam transplante hepético.

Objectivos;
Apresentacdo e discussdo de um caso clinico.

Material e métodos;
Consulta de processo clinico e anélise de literatura.

Resultados;

Doente de 67 anos, do sexo feminino, performance status scale (PSS) de 0. Como
antecedentes patolégicos de relevo apresentava diabetes mellitus insulino-tratada
e cirrose hepética de provavel etiologia alcodlica (Child Plugh A), que condicionava
hipertensdo portal. Em abstinéncia alcodlica desde 2006.

Acompanhada em consulta externa de gastroenterologia por varizes esofégicas, real-
izou em junho/2017, uma ecografia abomino-pélvica que identificou na transicdo dos
segmentos VII/V, uma drea hipoecogenica suspeita, com cerca de 13 mm. Realizou
uma ressonéncia magnética (RM) hepética que documentou, no segmento V, ao nivel
subcapsular, no plano da veia cava inferior, um nédulo com 20mm, hipercaptante na
fase arterial e com "wash-out" nas aquicées mais tardias, sugestivo de hepatocarci-
noma. Em RM de reavaliacdo aos 4 meses, o nédulo mantinha-se estavel e sem novas
lesdes hepaticas. O valor de alfa-fetoproteina era normal.

Foi proposta para quimioembolizacdo hepéatica (TACE) como possivel
ponte para transplante hepatico. Pela impossibilidade de superseleti-
vacdo da artéria hepatica ndo foi possivel a realizacdo do TACE, pelo que
foi proposta para avaliacdo por radioncologia para tratamento de SBRT.
Realizou, em 9/7/2018, uma tomografia computorizada (TC) de planeamento 4D
com contraste EV, apés colocacdo de marcadores fiduciais hepaticos. Submetido a
SBRT, entre 16/7 e 25/7/2018 numa dose de 50Gy em 5 fracdes, 10Gy/fracdo, em
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dias alternados segundo técnica de volumetric modulated arc therapy (VMAT), com
gating respiratério e Image Guided Radiotherapy (IGRT). A dose e fracionamento
definido tiveram em conta a dimens&o da lesao, a localizac&o e aos érgéos em risco
adjacentes. A reavaliacdo analitica no primeiro més, ndo revelou agravamento em
relacdo as andlises pré-SBRT.

Em TC de novembro/2018 nao se identificavam &reas hipercaptantes hepéticas ou
outros sinais sugestivos de viabilidade tumoral.

Em 1/4/2019, com consulta de pré transplante, a doente recusou a proposta inicial
de realizacdo de alotransplante hepético.

Mantém seguimento até a data, com PSS O e sem evidéncia imagiolégica e analitica
de doenca local ou a distancia.

Discussao;

A ressecdo cirlrgica e/ou o transplante hepatico, constituem a primeira opcdo de
tratamento curativo no HCC. Nos doentes que aguardam transplante hepatico, estd
indicada a realizacdo de tratamentos ablativos no intervalo de espera (ponte).

A SBRT constitui uma opcdo ablativa eficaz nos doentes com hepatocarcinoma,
podendo ser utilizada com diferentes objetivos, quer como: tratamento definitivo; ou
como ponte ou downstaging para transplante hepético. E uma técnica segura com
excelente perfil de toxicidade, com incidéncia de eventos de grau = 3 entre os 2 e
os 11%.

A decis&o da realizacdo desta opcdo de tratamento deverd ser tomada em contexto
multidisciplinar, em confronto com outras técnicas ablativas, nomeadamente a TACE
e a termoablac3o. A selecdo da técnica vai depender das suas diferentes limitacdes e
da experiéncia das equipas envolvidas. As taxas de controlo local aos 2 anos variam
entre os 80-90%, ndo existindo estudos prospetivos comparativos entre as mesmas.

Os HCC estdo maioritariamente enxertados em figados cirréticos. Neste contexto,
torna-se crucial assegurar tecido hepatico residual vidvel, para que, do tratamento
de SBRT nao resulte disfuncdo hepética major, conhecida como Radiation Induced
Liver Disease (RILD). Esta por isso contraindicada a sua realizacdo em doentes com
Child-Pugh C e devera ser ponderada criteriosamente a sua realizacdo em doentes
com Child-Pugh B. A dose e o fracionamento utilizados vdo depender do tamanho
da lesdo, do constrangimento dos érgéos em risco e do volume de figado residual.

Conclusdes.

A SBRT é uma técnica ablativa eficaz e segura no tratamento de hepatocarcinoma
localizado, com excelentes taxas de controlo local e perfil de toxicidade. Constitui
uma opcdo de tratamento ablativo a considerar no tratamento compreensivo do HCC
localizado, quer como ponte para transplante quer como tratamento definitivo em
doentes ndo candidatos a cirurgia. O caso clinico apresentado documenta o papel
que esta técnica podera ter no tratamento desta entidade nosoldgica.
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ADENOCARCINOMA DO DUODENO - CASO CLINICO DE IMUNOTERAPIA
NUMA ENTIDADE RARA

Introducdo: As neoplasias do intestino delgado s&o raras, representando apenas
1-3% de todos os tumores do trato digestivo. Histologicamente, apenas um terco
sdo adenocarcinomas e o seu local de origem mais frequente é o duodeno. Habi-
tualmente, estas neoplasias sdo diagnosticadas tardiamente, com doenca avan-
cada e irressecével, seja por invasdo local ou disseminacdo a disténcia. Devido
a sua raridade, a evidéncia do tratamento sistémico neste contexto é limitada.

Caso Clinico: Mulher de 65 anos, com antecedentes de hipertenséo arterial e hipoti-
roidismo. Doente em seguimento na consulta de cirurgia e gastroenterologia por sin-
drome de Lynch (mutacdo c.1061del (p.Gly354fs) MLH1) apés diagnéstico de adeno-
carcinoma do recto pT4NOMO (Tumor, Node, Metastasis — American Joint Commitee
on Cancer: TNM AJCC 6° edicdo), tendo sido submetida a resseccdo anterior do recto
seguida de quimioterapia adjuvante em 2006; e adenocarcinoma do célon sigmébide
pTINOMO (TNM AJCC 8° edicdo), tendo realizado hemicolectomia esquerda em 2018.
Em novembro de 2020, doente assintomatica, mas analiticamente com surgimento de
anemia microcitica ferripriva (Hb 9,8g/dl). Apresentava estudo digestivo h& <3 meses
sem alteracdes, incluindo anuscopia, colonoscopia total, e endoscopia digestiva alta
até a 2° porcdo do duodeno. Prosseguiu investigacdo com enteroscopia por capsula,
que realizou em janeiro de 2021 e revelou uma lesdo duodenal vegetante, ulcerada e
sangrante com estenose parcial do Iimen. A data do exame, a doente apresentava ja
perda ponderal progressiva e anorexia com enfartamento precoce. Repetiu endosco-
pia digestiva alta, com progress&o até a porcao distal do duodeno, onde se verificou
uma lesdo estenosante em D4, cuja bidpsia revelou tratar-se de um adenocarcinoma.
Completou estadiamento com tomografia computorizada (TC) torécica, abdominal e
pélvica. Assumida doenca localizada com envolvimento ganglionar regional, tendo
sido submetida a ressec3o cirtrgica em bloco com anastomose duodeno (3° porcéo)
jejunal em marco de 2021. O exame anatomopatolégico da peca cirdrgica confir-
mou o diagnéstico de adenocarcinoma duodenal pouco diferenciado com invas&o
da subserosa, e envolvimento neoplésico em 3 dos 10 génglios linfaticos isolados,
estadio pT3N2 cMO (TNM AJCC 8* edicdo); o estudo imuno-histoquimico revelou
instabilidade microssatélite com perda de expresséo das proteinas MLH1 e PMS2.
Pés-operatério complicado com deiscéncia da anastomose e infecdo intra-
-abdominal com necessidade de antibioterapia e internamento prolongado.
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Iniciou quimioterapia adjuvante com esquema XELOX (capecitabina, oxaliplatina) em
maio de 2022. Na avaliacdo prévia ao 4° ciclo de tratamento, doente com agra-
vamento do estado geral, dor abdominal e intoleréncia alimentar. Realizou TC que
demonstrou persisténcia/recidiva tumoral por massa mesentérica com infiltra-
¢cdo de vasos e sem plano de clivagem com o estdmago, pancreas e cdlon trans-
verso. Apds discussdo em consulta de grupo multidisciplinar, proposta para tra-
tamento sistémico off-label com Pembrolizumab que iniciou em agosto de 2021.
A doente apresentou excelente tolerdncia ao tratamento e com resposta
parcial da doenca. Atualmente, e apds 17 meses de tratamento, mantem-
-se assintomdtica com excelente estado funcional (ECOG 0), sem inter-
corréncias associadas ao tratamento e com evidéncia de doenca estével.
Discussédo: O caso apresentado evidencia as dificuldades no diagnéstico precoce das
neoplasias do intestino delgado, mesmo em doentes sob protocolos de vigilancia
apertada como é o caso dos portadores de sindrome de Lynch. A sintomatologia
inespecifica e a dificuldade na confirmacdo dos achados levam a atrasos no diagnds-
tico e fazem com que muitos doentes se apresentem com doenca avancada ao diag-
néstico. Nesta doente, o contexto genético e de instabilidade microssatélite permi-
tiu realizar imunoterapia com Pembrolizumab, que se demonstrou ser segura e eficaz.

Conclusdes: Comparativamente ao cancro colo-rectal, o adenocarcinoma do duodeno
éumaentidade rara e agressiva, mas que apresenta mais frequentemente instabilidade
microssatélite e expressdo de PD-L1. Estas alteraces séo preditoras de resposta a
imunoterapia com Pembrolizumab, uma terapéutica que parece promissora na 1* linha
paliativa nesta populacéo selecionada de adenocarcinomas do intestino delgado.
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EXPERIENCIA NO TRATAMENTO ADJUVANTE DE DOENTES COM
MELANOMA ESTADIO Il - DADOS DE VIDA REAL DE UM CENTRO
ONCOLOGICO COMPREENSIVO

Introducdo

No melanoma, assistiu-se, na Gltima década, a implementacdo de terapéuticas ino-
vadoras em contexto de doenca avancada. Mais recentemente, o beneficio destas
terapéuticas em contexto adjuvante foi demonstrado em ensaios clinicos randomiza-
dos, com impacto no prognéstico da doenca.

Objetivos
Avaliar os resultados do tratamento adjuvante na populacéo tratada e seguida num
centro oncolégico compreensivo.

Material e Métodos

Estudo observacional de coorte retrospetivo. Incluidos doentes adultos com mela-
noma ressecado estéadio IIl (8% edicdo da AJCC) que iniciaram tratamento com tera-
péuticas inovadoras (inibidores anti-PD1 ou inibidores seletivos BRAF/MEK) na insti-
tuicdo entre 1 de junho de 2020 e 31 de janeiro de 2022.

Resultados

Iniciaram tratamento adjuvante 26 doentes, com idade mediana de 65,5 anos, dos
quais 14 doentes do sexo masculino (53,8%). Vinte e trés (88,5%) doentes apresenta-
vam estado funcional compativel com ECOG 0 ou 1. A mutacdo BRAF estava presente
em 12 (46,2%) casos e a distribuicdo por estadios foi 19,2% 1IB, 69,2% IIIC e 11,5% IIID.

Os tratamentos sistémicos adjuvantes realizados foram inibidores anti-PD1 (n=22;
84,6%) e dabrafenib + trametinib (n=4; 15,4%). Relativamente a populacdo com mela-
noma com mutacdo BRAF, 66,7% (n= 8) foi tratada com imunoterapia. Houve 3 doen-
tes (11,5%) submetidos a radioterapia adjuvante.

A mediana de tempo de tratamento foi de 10 meses, com 80% dos doentes a cumprir
pelo menos mais de metade dos ciclos previstos. O tratamento foi descontinuado
em 34,6% doentes (n=9). Neste grupo, o motivo que levou a suspenséo foi toxicidade
em 44% (n=4) dos casos e recidiva em 44% (n=4) dos casos; um doente desconti-
nuou tratamento por diagnéstico de uma segunda neoplasia. Considerando apenas
as descontinuacdes por toxicidade, houve 1 evento no grupo de tratamento com
inibidores seletivos BRAF/MEK e 3 no grupo de tratamento com inibidores anti-PD1,
resultando em taxas de 25% e 13,6%, respetivamente.
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Foram reportadas toxicidades clinicas ou analiticas grau 2 em 9 doentes, e 1 evento
grau 3 (gastrite).

Com um tempo mediano de seguimento de 18 meses, verificaram-se 8 eventos de
recorréncia (30,8%; 4 locorregionais, 2 a distancia e 2 com recorréncia locorregional e
a distancia), tendo sido possivel proceder a terapéutica locorregional em 50% destas
recidivas. Foram registados 3 eventos de morte. As sobrevivéncias livres de recorrén-
cia (SLR) e global (SG) foram aos 12 meses, respetivamente, de 76,9% e 86,9% e aos
18 meses de 69,9% e 86,9%.

Discussdo

O beneficio da terapéutica sistémica adjuvante no melanoma estédio Il ressecado
foi demonstrado em ensaios clinicos randomizados fase 3, no entanto, s&o poucos os
estudos com dados da vida real.

Constatdmos que a idade mediana dos doentes incluidos neste estudo foi superior
a da populacgdo incluida nos ensaios que levaram a aprovacdo das terapéuticas ino-
vadoras em adjuvancia.

A percentagem de descontinuacéo por toxicidade na populacdo do presente traba-
Iho foi semelhante a descrita nos estudos referidos.

Relativamente ao intervalo livre de recorréncia, este foi semelhante ao observado
nos estudos mencionados (nos quais rondou entre os 70% e 88% aos 12 meses).

Nesta amostra, realca-se ainda o fato de a populacdo BRAF mutada ter sido maiori-
tariamente tratada com imunoterapia. E ainda de realcar a taxa de descontinuacdo
por toxicidade encontrada, que apesar de compativel com a literatura, é discrepante
com o nimero de eventos adversos significativos (grau 23) encontrados. Estes dados
sdo referentes ao inicio da pratica adjuvante no tratamento do melanoma na Institui-
céo, tendo esta sido coincidente com um periodo largamente afetado pela pandemia
COVID-19, o que poderd, em parte, justificar estes resultados.

Conclusdes
A implementac&o de tratamento adjuvante mostrou ser segura em dados de vida real,
com toxicidades toleraveis e facilidade na manutencdo do cumprimento terapéutico.

Maior tempo de seguimento e aumento da amostra sdo necessarios para melhor
caraterizar o beneficio clinico desta estratégia no prognéstico do melanoma.
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METASTIZASZAO CUTANEA NO CARCINOMA DE QELULAS CLARAS DO RIM:
UM DIAGNOSTICO IMPROVAVEL COM IMPLICACOES TERAPEUTICAS

INTRODUCAO

O carcinoma de células renais é globalmente responsavel por 3% das neoplasias
malignas, com 80% dos casos a corresponderem a carcinoma de células claras.
Anélises populacionais abrangentes demonstraram que os érgdos mais frequente-
mente envolvidos por doenca metastatica sdo o pulméo, seguido do tecido dsseo,
figado, gléndulas suprarrenais e cérebro. O envolvimento metastético dos tecidos
cutdneos no carcinoma de células claras do rim (CCCR) é uma entidade rara, obser-
vada em apenas 3-5% dos casos e resulta, frequentemente, em situacdes de diag-
néstico diferencial complexo.

CASO CLINICO

Homem de 63 anos, performance status ECOG 1, sem antecedentes patolégicos rele-
vantes. Diagndstico de CCCR em setembro de 2018, submetido a nefrectomia radical
esquerda (pT3a cNOMO, margens cirlrgicas ndo intersectadas). Follow up com con-
trolo imagiolégico 3 meses apds a intervencao cirdrgica a documentar metastizacdo
pulmonar e hepéatica de novo (confirmada histologicamente). Proposto tratamento
sistémico paliativo com Sunitinib que cumpriu com razodvel tolerancia (sindrome
palmo-plantar G2, CTCAE v5.0). A melhor resposta foi doenca estavel (v1.1RECIST),
mantida durante 46 meses. Em agosto de 2022 documentada progress&o pulmonar
sintomética com insuficiéncia respiratéria (IR) tipo 1 e necessidade de oxigenoterapia
de longa duracdo. Proposto tratamento sistémico paliativo de segunda linha com
Nivolumab. A melhor resposta foi doenca estavel (iRECIST), com melhoria clinica
franca e resolucdo da IR, documentado apds 6 ciclos de tratamento. Sem toxici-
dade imunomediada. Na avaliacdo clinica prévia ao 9° ciclo de imunoterapia, iden-
tificado nédulo eritematovioldceo de aproximadamente 1 cm na regido mandibular,
duro, indolor, com crescimento répido ao longo de 2 semanas, submetido a bidp-
sia excisional. Reavaliacdo 2 semanas apds com identificacdo de 2 novas lesdes de
caracteristicas semelhantes na regido submandibular esquerda e couro cabeludo.
Estudo anatomopatolégico com caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas
compativeis com metastase de CCCR. Estudo imagiolégico de re-estadiamento a evi-
denciar progressao visceral (hepatica difusa). Em funcdo do descrito decidida alter-
acdo de estratégia para tratamento sistémico paliativo de terceira linha em reunido
de grupo multidisciplinar de tumores urolégicos.

. 106



DISCUSSAO

As metéstases cutdneas do CCCR apresentam-se habitualmente como lesées nod-
ulares, de crescimento rapido, arredondadas ou ovais, que podem apresentar tonal-
idade semelhante a pele ou cor vermelho-parpura, habitualmente no abdémen ou
térax e ocasionalmente na face ou couro cabeludo. A sua identificacdo é frequente-
mente realizada j& com o diagnéstico de CCCR estabelecido. O mecanismo que se
presume responsével pela metastizacdo cutdnea da cabeca e pescoco é a extensdo
linfohematogénica. A sua apresentacdo clinica é frequentemente inespecifica, difi-
cultando a sua valorizacdo. As principais hipéteses de diagnéstico diferencial séo
o hemangioma, quisto sebaceo, granuloma piogénico ou carcinoma basocelular. O
caso descrito ilustra esta entidade incomum, cuja identificacdo e confirmac&o his-
tolégica foram preponderantes na orientacdo, resultando em implicacdes terapéuti-
cas diretas. A evolucdo clinica global reflete um tumor de comportamento agres-
sivo, com metastizacdo 3 meses apds cirurgia radical e rdpida progresséo durante o
tratamento sistémico paliativo de segunda linha. O facto de se tratar de um CCCR
estadio Il confere critério de alto risco de recidiva para os quais, os resultados pre-
liminares do KEYNOTE-564, sugerem beneficio em sobrevida livre de progressdo do
uso de Pembrolizumab adjuvante.
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SARCOMA DE KAPOSI - QUATRO FORMAS DE APRESENTACAO,
UM GRANDE DESAFIO PARA O ONCOLOGISTA

Introduc&o: O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia linfoendotelial induzida pelo
herpesvirus humano 8 (HHV8). Apresenta-se tipicamente sob a forma de pépulas
violdceas e classifica-se em quatro grandes tipos. O tipo endémico predomina no
continente africano, principalmente na regido sub-sahariana, onde a infecdo por
HHV8 é substancialmente mais prevalente. O tipo cldssico ocorre classicamente em
homens acima dos 60 anos na faixa mediterranica, sendo uma forma mais indolente
que atinge preferencialmente as extremidades. O SK associado ao VIH ou epidémico
ocorre em doentes imunossuprimidos pela infecdo VIH, sendo uma doenca definidora
de SIDA. Por fim, o tipo iatrogénico ocorre em individuos submetidos a transplante
de 6rgéos sélidos; este tipo ndo serd abordado neste trabalho.

Objetivo: Anélise descritiva de quatro casos de sarcoma de Kaposi.

Material e Métodos: Foi efetuada a recolha de dados e andlise retrospetiva dos
processos clinicos dos doentes, provenientes da nossa instituicdo hospitalar.

Resultados:

Caso Clinico 1 - Endémico: Sexo masculino, 43 anos. Raca negra, nascido em Angola
e residente em Portugal hd mais de 20 anos. Antecedentes pessoais de etilismo e
maldria tratada. Encaminhado a consulta de Dermatologia em setembro de 2022
por lesdes nodulares violdceas dolorosas no bordo lateral dos pés, de aparecimento
progressivo, associadas a edema do membro inferior direito. A anélise anatomopa-
tolégica de uma das lesdes foi compativel com SK nodular HHV8+. Serologia VIH
negativa. TC de estadiamento sem evidéncia de metastizacdo. Atualmente encon-
tra-se sob tratamento com doxorrubicina lipossémica peguilada 20 mg/m2 a cada
3 semanas.

Caso Clinico 2 - Classico: Sexo masculino, 78 anos, caucasiano. Antecedentes de
adenocarcinoma do pulmao estadio IA tratado com radioterapia estereotaxica; ade-
nocarcinoma da préstata localizado submetido a radioterapia externa e atualmente
sob goserrelina e ainda hepatite B crénica de transmissdo vertical, sem indicacdo
para tratamento. Apresentava lesdo nodular violdcea no pé esquerdo com vérios
meses de evolucdo, cuja bidpsia confirmou o diagndstico de SK, HHV8+. Serologia
VIH negativa. Foi proposto em reunido multidisciplinar para radioterapia paliativa e,
em agosto de 2022, acabou por ser submetido a exérese da lesdo nodular por per-
sisténcia de dor. Sem novas lesdes durante o follow-up.
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Caso Clinico 3 - Associado ao VIH: Sexo masculino, 69 anos. Raca negra, de natu-
ralidade e nacionalidade Portuguesa, emigrado em Mocambique. Antecedentes de
infecdo recente VIH-1 de transmisséo sexual em estadio SIDA (toxoplasmose cere-
bral), com contagem de linfécitos CD4+ de 171/uL ao diagnéstico, encontrando-se
sob TARV desde novembro de 2021. Encaminhado da consulta de Infecciologia por
multiplas lesées violaceas dispersas pelos membros inferiores, algumas com cresci-
mento exofitico, e marcado linfedema da perna esquerda. A anélise anatomopa-
tolégica confirmou SK (sem informacdo sobre positividade do HHV8) e a TC TAP
revelou extenso envolvimento ganglionar, gastrointestinal e pulmonar. Iniciou trata-
mento com doxorrubicina lipossémica peguilada em maio de 2022 e, em C2D12, foi
internado por pneumonia grave a COVID19, vindo a falecer dez dias depois.

Caso Clinico 4 - Associado ao VIH: Sexo masculino, 23 anos de idade, caucasiano.
Antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 desde os 5 anos de idade. Em fevereiro de
2021, procurou os cuidados de salde por miltiplas lesdes maculopapulares viola-
ceas dispersas pelo tronco e membros, associadas a astenia e anorexia. A pesquisa
de VIH-1 foi positiva, com contagem de CD4+ de 23/uL, tendo iniciado TARV nesse
mesmo més. A bidpsia de uma das lesdes revelou SK HHV8+. A TC tordcica mostrou
multiplas opacidades nodulares bilaterais e o ecocardiograma revelou cardiomiopa-
tia dilatada (de presumivel etiologia infeciosa - VIH ou CMV) com depresséo severa
da funcdo (FE 21%), tendo iniciado paclitaxel 100 mg/m2 a cada 2 semanas. Apesar
de cumprir a TARV e de apresentar carga viral de VIH negativa, nunca apresentou
recuperacdo de CD4+. Constatada resposta parcial, o taxano foi suspenso em maio
2022, apds 14 meses de tratamento. Em novembro do mesmo ano, objetivada pro-
gressdo de doenca a nivel cutdneo nas extremidades, pelo que retomou paclitaxel,
atualmente com doenca estéavel.

Discussdo: As variacdes da prevaléncia do SK espelham a seropositividade do HHVS,
que atinge os 40% na &frica sub-sahariana e 10-30% no mediterréneo. No conti-
nente africano, nas Gltimas quatro décadas, assistiu-se a um aumento dos casos
de SK associado ao VIH, em detrimento do tipo endémico. O tratamento do SK
pode envolver terapéuticas localizadas ou sistémicas. Em qualquer tipo, o trata-
mento com quimioterapia é recomendado perante tumores localmente agressivos
ou com atingimento sistémico. Os agentes de primeira linha sdo a doxorrubicina
lipossémica peguilada e o paclitaxel. No caso do SK associado ao VIH, a maioria
regride com o cumprimento da TARV; nestes, contagens persistentemente baixas
de linfécitos CD4 e a presenca de sintomas B associam-se a pior prognéstico.

Conclusdo: Os quatro casos expostos demonstram n&o sé a variabilidade clinica

que o SK pode assumir, mas também as enormes diferencas na agressividade e prog-
néstico da doenca.
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DIABETES MELLITUS 1 INDUZIDA POR NIVOLUMAB - UM EVENTO ADVERSO
RARO DA IMUNOTERAPIA NO ADENOCARCINOMA DO CARDIA

Introducédo:

O cancro do eséfago é o sétimo cancro mais comum e a sexta causa de mortes por
cancro em todo o Mundo. Cerca de 70% dos diagnésticos ocorrem em homens.
Existem dois subtipos: adenocarcinoma (AC), mais comum no terco distal do eséfago,
e carcinoma das células escamosas (SCC), mais comum nos dois tercos proximais.
Apesar deste Ultimo corresponder a cerca de 90% dos diagnésticos, a incidéncia do
AC tem vindo a aumentar. Os principais factores de risco para o SCC sdo tabagismo
e alcoolismo e para o AC sdo obesidade e refluxo gastroesofagico crénico (Metapla-
sia).

Segundo a 8* edicdo da classificacdo "Tumour, Node,Metastasis (TNM)", dois tipos
(I e 1) de adenocarcinoma da juncdo esofagogastrica (JEG) sdo classificados como
cancros esofagicos e um tipo (Ill) como cancro géstrico.

O tratamento trimodal com quimioradioterapia (QRT) e cirurgia permanece o gold
standard para os AC localmente avancados do eséfago e da JEG, baseado nos
resultados obtidos do estudo CROSS.

A adjuvancia com Nivolumab durante um 1 ano demonstrou beneficio em doentes
que receberam QRT neoadjuvante e com evidéncia de les&o residual na peca cirir-
gica, segundo o estudo de fase Ill CheckMate 577, aumentando a sobrevivéncia
livre de doenca. O Nivolumab estd aprovado na adjuvéncia independentemente da
expressao PD-L1.

A imunoterapia tem como efeitos adversos mais comuns a toxicidade dermatolégica,
das mucosas e a diarreia/colite. Estd ainda associada a um espectro de efeitos
adversos auto-imunes, sendo os mais comuns o hipotiroidismo, hipertiroidismo e
hipofisite. Diabetes Mellitus 1 tem uma incidéncia apenas de 0.2-0.9%, sendo os sin-
tomas mais comuns a hiperglicémia severa ou cetoacidose diabética.

Objetivo:
O objetivo deste caso consiste na apresentacdo de um doente com AC da JEG com
diagnéstico de DM1 apds inicio de imunoterapia com Nivolumab.

Caso clinico:

Sexo masculino, 47 anos. Antecedentes pessoais de dislipidémia, medicado. Quadro
de enfartamento, azia e disfagia para sélidos. Realizou Endoscopia Digestiva Alta
com neoformacdo ulcerovegetante envolvendo o eséfago distal com extensdo
para além da JEG, envolvendo cardia, com biépsia a diagnosticar "Adenocar-
cinoma do cardia”. Na TC CTAP com acentuado espessamento parietal da JEG e
adenopatias periesofdgica inferior, adjacentes a curvatura gdstrica e periceliacas.
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Apresentado na Reunido de Grupo Oncolégico — Adenocarcinoma do cardia tipo I
localmente avancado, decidido quimioradioterapia (QRT) neoadjuvante (NA), baseado
nos resultados do estudo CROSS. Iniciou Carboplatino + Paclitaxel e radioterapia
concomitante, completando 5 ciclos. Submetido a gastrectomia sub-total proximal,
com histologia "Adenocarcinoma da JEG, tipo tubular (OMS) ypT3N1RO (1/22). Res-
posta tumoral ao tratamento NA grau 1b, menos de 10% de tumor residual no leito
tumoral". Iniciou imunoterapia adjuvante com Nivolumab 240mg a cada 2 semanas,
baseado no estudo de fase IIl CheckMate 577. Apresentou rash cutdneo cervical G2,
que resolveu com corticoterapia tépica. No 6° tratamento, objetivada hiperglicémia
513mg/dL, sendo colocada hipétese de DM1 induzida por nivolumab. Func&o tiroid-
eia e hormonas pituitérias normais, HbA1C 10.3%. Suspendeu tratamento e foi obser-
vado por Endocrinologia. Iniciou insulinoterapia, com controlo do perfil glicémico e
diminuicdo da HbA1c para 8.8%. Apds discussdo com o doente, decidido continuar
tratamento. Alterada dose para 480mg a cada 4semanas, devendo completar 1 ano.

Concluséo:

Tratamento trimodal com QRT e cirurgia é o tratamento definido para os AC local-
mente avancados do eséfago e da JGE (CROSS).

Imunoterapia adjuvante com Nivolumab durante 1 ano é o tratamento gold standard
em doentes com adenocarcinoma da JEG que receberam QRT NA e com evidéncia de
doenca residual na peca cirdrgica (CheckMate 577).

No entanto, hd ainda lacunas na adjuvdncia que requerem mais estudos.
Imunoterapia pode causar endocrinopatias. A DM1 tem uma incidéncia de 0.2-0.9%. E
essencial a monitorizacdo da glicose a cada tratamento para diagndstico precoce, com
correta orientacdo clinica e terapéutica. A insulinoterapia é o tratamento de base, uma
vez que os corticdides ndo sdo eficazes pois aimunoterapiainduz destruicdo das células
beta-pancreaticas. Apds discusséo clinica com doente, o tratamento com imunoter-
apia pode ser retomado.
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ESOPHAGEAL RE-IRRADIATION OF LOCALLY RECURRENT DISEASE:
A TALE OF THREE CASES

Introduction

Esophageal cancer is a deadly malignancy with a very low survival. In non-meta-
static, locally advanced disease, treatment including preoperative chemoradiation
followed by surgery is the standard of care.

To date, only a few series have explored definitive, non-palliative re-irradiation for
locally recurrent esophageal cancer. These studies have demonstrated that re-irradi-
ation in such cases may be effective but with variable toxicity.

The purpose of this retrospective analysis was to evaluate the clinical outcomes and
toxicities of re-irradiation with definitive intent in our institution.

Methods:

I) We reviewed esophageal cancer recurrence, treated with radiotherapy. The inclu-
sion criteria were i) diagnosis biopsy-proven localized recurrence of cancer of the
esophagus or gastro esophageal (GE) junction, ii) history of preoperative radiation
followed by surgery; iii) non-metastatic disease; iv) non-palliative re-irradiation with
a dose >45 Gy. Clinical data were collected, including age, sex, ECOG performance
status, primary site of disease, dose of radiotherapy (RT), RT technique, chemother-
apy used, histology and toxicity.

Il) Re-irradiation treatment:

All patients were treated with three-dimensional conformal radiotherapy (3DCRT).
When available, positron emission tomography (PET) scans were co-registered with
the CT scan to aid in target volume delineation.

Target volumes were delineated according to international guidelines for primary
treatment.

Toxicities were graded based on Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 5.0, and categorized as either acute (during or within 6 months after
re-irradiation) or late (over 6 months after completion of re-irradiation).

Results:

Three patients were included, with age 44, 65 and 76 years at diagnosis. Patients
showed ECOG O- 1. The interval between initial radiotherapy and re-treatment was
12, 14 and 66 months.
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Re-irradiation dose ranged between 45-59 Gy. All patients received concurrent
chemotherapy (carboplatin + paclitaxel in two patients; one patient received 5-fluo-
rouracil + cisplatin). The follow-up time after re-irradiation was 1, 5 and 16 months.

All patients are alive without evidence of disease. One patient developed acute
grade 1 toxicities (dysphagia, odynophagia and esophagitis).

Another patient interrupted RT at 42Gy for 2 days due to grade 4 esophageal ste-
nosis and tracheal fistula, but completed the prescribed dose. Tracheal fistula and
grade 1 dysphagia were registered as late toxicities.

Conclusion
In conclusion, these three cases show that definitive re-irradiation is tolerable in
patients with locally recurrent esophageal cancer.

Combined therapy appears to show good local control, with the limitation of having
a small number of patients and a short follow up time.
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EFICACIA DE MUTACOES ACIONAVEIS EM DOIS DOENTES MUITO DISTINTOS

Introduc&o: O cancro do pulmé&o é a principal causa de morte por cancro no mundo,
foi responsével por cerca de 1,8 milhdes de mortes em 2020 com cerca de 2,2 mil-
hdes de novos casos diagnosticados. Apesar de ainda ser o mais mortifero, a taxa
de mortalidade tem vindo a diminuir de forma progressiva. Esta melhoria deve-se a
diversos fatores entre os quais destaco novos métodos de rastreio, melhores técni-
cas minimamente invasivas, avancos nas técnicas de exames genéticos e sua maior
disponibilidade, avancos na radioterapia, novos tratamentos de imunoterapia e ter-
apéutica dirigida.

Objectivos: Com estes 2 casos pretendemos demonstrar como os avancos nos tes-
tes genéticos e a sua disponibilidade generalizada mudaram a forma como estadia-
mos e tratamos os doentes com cancro do pulméo.

Material e métodos: Informacéo clinica obtida através da revisdo dos processos clini-
cos dos doentes e revisdo da literatura sobre o tratamento atual do cancro do pulmao.

Resultados: O primeiro caso trata-se de um homem de 34 anos, sem antecedentes
médicos de relevo. Em outubro de 2021 o doente recorreu ao servico de urgéncia
(SU) por queixas de disfagia para sélidos, perda ponderal e dor toracica. A tomo-
grafia computorizada (TC) revelou uma massa de 4cm no hilo pulmonar direito e
outra de 6,3 cm na regido infracarinal causando compress&do do eséfago, da carina
e do brénquio direito principal, revelou também um nédulo de 6 mm no pulméo
contralateral, mdltiplas adenopatias e derrame pleural direito volumoso com neces-
sidade de internamento. Durante o internamento o doente foi diagnosticado com
adenocarcinoma do pulmé&o através de bidpsia por broncofibroscopia. A expressao
de PD-L1 foi de 1-5% e na Next Generation Sequencing (NGS) apresentava a fusdo
dos genes EML4-ALK. O doente foi estadiado como cT2aN3M1a. O internamento foi
prolongado por miltiplas complicacdes: derrame pleural recidivante, hidropneumo-
térax, pulmdo encarcerado, derrame pericérdico recidivante e infecdo nosocomial.
Pelo resultado do NGS o doente foi proposto para tratamento com alectinib, ter-
apéutica dirigida as alteracdes genéticas especificas do doente e que iniciou ime-
diatamente apés a alta em dezembro de 2021. Durante o seguimento, o doente
apresentou excelente resposta clinica, com recuperacdo do apetite, sensacdo de
bem-estar e recuperou 10kg em menos de 2 meses. Na TC de avaliagdo de resposta
apds 3 meses de tratamento apresentou resposta parcial com reducdo acentuada da
massa no pulméo direito assim como do nédulo no pulméo esquerdo e das adenop-
atias. Manteve resposta aos 6 meses com resposta imagiolégica quase completa.
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Apds 10 meses, manteve a melhoria obtida, recuperou 20kg e sem nenhuma toxici-
dade aparente associada ao tratamento.

O segundo caso que apresentamos, trata-se de um homem de 89 anos, ex-engen-
heiro de minas, ex-fumador (parou aos 79 anos com histéria de 40 unidades maco-
ano) com antecedentes de bypass corondrio triplo em 2008. O sintoma inicial foi
um episdédio de hemoptise em julho de 2021. A TC revelou uma massa de 3,8 cm
no Iébulo superior esquerdo, contactando a pleura e um nodulo de 1,3cm no I6bulo
medio. A biépsia transtordcica confirmou o diagnéstico de adenocarcinoma do pul-
mao, com expressdo PD-L1 negativa e o estudo de NGS revelou mutacdo do gene
MET no ex&o 14. O doente foi estadiado como cT3N3M1a. Com base no resultado
do NGS o doente iniciou tratamento com crizotinib em dezembro de 2021, uma ter-
apéutica dirigida a sua mutacdo especifica. A TC de avaliacdo de resposta ao 4° e 8°
més apds o inicio do tratamento revelaram resposta parcial com reducéo do tamanho
da massa no lébulo superior esquerdo e apenas 1 adenopatia com necrose central. O
doente apresentou excelente toleréncia ao tratamento, tendo apresentado apenas
toxicidade hepatica G2. Apds 11 meses de seguimento o doente apresenta-se assin-
tomético, mantém bom estado geral e mantém tratamento até a data.

Discussdo/Conclusdo: Aqui apresentamos 2 doentes muito diferentes, com idades
muito afastadas e com comorbilidades muito distintas, aparentemente com o mesmo
diagndstico, mas pelo resultado dos exames de NGS receberam tratamentos muito
diferentes, mas com eficécia e toxicidade semelhantes. Estes 2 casos sdo exemplos
da nova realidade do tratamento do cancro do pulm&o e de como os avancos dos tes-
tes genéticos e o desenvolvimento de novas terapéuticas dirigidas mudaram a forma
de abordar e tratar estes doentes. Permite por um lado uma medicina muito mais
personalizada com tratamentos especificos e diferentes para diferentes mutacées
dentro da mesma doenca. Por outro lado permite incluir mais doentes que previa-
mente ndo seriam candidatos a qualquer tratamento especifico, mas dado o perfil de
seguranca excelente com escassa toxicidade, podemos agora tratar estes doentes
com piores performance status e mais comorbilidades. Interessante também realcar
que se o segundo doente, diagnosticado apenas hé cerca de um ano, fosse diagnos-
ticado hoje teria j& pelo menos 2 tratamentos novos com eficécia superior (tepotinib
e capmatinib, aprovados pela EMA em fevereiro e junho de 2022 respectivamente).
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A SILENCIOSA E DIFICIL DE TRATAR COMPLICACAO DO TRATAMENTO COM
ANTI-EGFR: HIPOMAGNESEMIA

Introducdo: O cetuximab e o panitumumab s&o anticorpos monoclonais que tem
como alvo o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e fazem parte do
tratamento standard do cancro colorectal irressecédvel. Um dos efeitos secundérios
destes farmacos é a hipomagnesemia, as taxas de incidéncia sdo varidveis entre os
diferentes estudos, segundo uma meta-analise recentes a incidéncia da hipomagne-
semia no tratamento com cetuximab é de 34,9% (grau 3/4 em 4,4%); em relacdo ao
panitumumab apresenta valores semelhantes, sendo a incidéncia de 31,8% (grau 3/4
em 5,4%). Existe alguma evidéncia da associacdo de hipomagnesemia com melhores
resultados clinicos de PFS, OS e ORR nos doentes tratados com anti-EGFR no cancro
colorectal metastético. O risco de hipomagnesemia é maior em doentes com duracéo
prolongada do tratamento (mais de 6 meses), doentes idosos e doentes com histéria
prévia de hipomagnesemia.

Objectivos: Revisdo da literatura sobre a associacdo de hipomagnesemia e trata-
mento com anti-EGFR e apresentacdo de um caso clinico de um doente com hipo-
magnesemia grave secundéria a tratamento com panitumumab e como foi gerida
essa complicacdo grave.

Material e métodos: Informacao clinica obtida através da revisdo do processo clinico
do doente e revisdo da literatura sobre a associacdo da hipomagnesemia e trata-
mento com anti-EGFR.

Resultados: Trata-se de um doente de 75 anos, ECOG 1, com antecedentes de relevo
de hipertensdo arterial e dislipidemia, medicado habitualmente com bisoprolol e
atorvastatina. O doente foi diagnosticado em julho de 2021 com adenocarcinoma
do célon sigmébide em contexto de estudo de alteracées do trénsito intestinal. O
doente foi submetido a cirurgia de Hartmann por um quadro oclusivo em agosto
de 2021, completou o estadiamento e foi estadiado como pT4aN2bMic, estadio
IVC por implantes peritoneais objetivados durante a cirurgia. O pés-operatério foi
complicado devido & deiscéncia da ferida operatéria com necessidade de cuida-
dos de pensos de pressdo negativa. O tumor apresentava RAS wild type. O doente
foi proposto a realizar tratamento sistémico paliativo com esquema De Gramont
associado a panitumumab dado o agravamento do estado geral por complicacdes
pbs-operatérias e que iniciou-se em outubro de 2021. Apés 5 meses de tratamento o
doente apresentou hipomagnesemia grau 2 (0,42 mmol/L), apesar de reposicdo PO
do magnésio, o doente manteve descida dos valores atingindo grau 4 (<0,25 mmol/L).
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O tratamento do doente foi suspenso e iniciou reposicdo agressiva do magnésio EV,
tendo feito 4gr de sulfato de magnésio por dia durante 5 dias com melhoria dos
valores, recuperando para hipomagnesemia grau 1 (1,42 mmol/L). Apesar da melho-
ria, suspensdo do tratamento e mantendo a reposicdo PO do magnésio, o doente
apresentou novas descidas dos valores chegando novamente a atingir hipomagne-
semia grau 4 com necessidade de administracdo EV de sulfato de magnésio de forma
frequente durante cerca de 6 semanas para manter hipomagnesemia em valores
de grau 1-2. Apesar destas intercorréncias, imagiologicamente o doente apresentou
resposta completa, mantendo o tratamento suspenso apés resolucdo da hipomag-
nesemia.

Discussdo/Conclusdo: N3o existe uma abordagem éptima e consensual do trata-
mento da hipomagnesemia secundéria ao tratamento com os anti-EGFR. A reposicdo
PO apresenta baixa probabilidade de conseguir corrigir a hipomagnesemia dado a
sua baixa biodisponibilidade quando administrada por esta via. Portanto, a via EV ou
IM s&o geralmente as mais indicadas para gerir esta complicacdo, apesar de haver
pouca evidéncia na melhor forma de a gerir. Ha evidéncia a demonstrar que a normal-
izacdo dos valores de magnésio apds serem atingidos valores de hipomagnesemia de
grau 3-4, habitualmente n&o perdura mais do que 72 hora mesmo utilizando doses
altas e administracdes frequentes de sulfato de magnésio EV, além de ter um grande
impacto na qualidade de vida do doente pelas vindas frequentes ao hospital. Existe
evidéncia, apesar de que escassa, de que a administracdo precoce de magnésio EV
pode limitar a gravidade da hipomagnesemia, habitualmente ndo agravando para
além de grau 2. Sendo uma toxicidade que pode apresentar escassa sintomatologia
e com consequéncias muito graves é importante termos em conta e corrigirmos de
forma agressiva e de uma maneira precoce de modo a evitarmos hipomagnesemia
grave que é muito dificil de gerir, com grande impacto na qualidade de vida do
doente e que obriga a suspender o tratamento com anti-EGFR.
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