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ina da Direcao

O Grupo Estudos de Cancro do Pulméo (GECP) completou 20 anos. Estes 20 anos tém sido anos
de crescimento marcados por momentos bons e menos bons, mas acreditamos que estamos no bom
caminho e que somos capazes de responder aos desafios que se colocam.

A pandemia ditada pelo COVID 19 trouxe-nos para uma encruzilhada onde se colocam grandes
interrogagées ao nivel social e econémico, que exigem que seja encontrada uma estratégia concertada
entre os intervenientes, suportada em medidas e agcbes que permitam ultrapassar, da melhor forma, a
fase de incerteza e grande fragilidade que vivemos. Os desafios que se colocam na area da tecnologia,
da inovacgdo e da digitalizacdo sdo imensos e é ai que devem ser encontradas as ferramentas para
desenhar o caminho. Espera-nos uma tarefa que é liderar e abrir o caminho para a recuperagéo, apro-
veitando a oportunidade do fundo Préxima Geragdo UE para termos mais modernizagéo e digitalizagéo,
suportado num modelo econdémico mais sustentavel.

Estes desafios sdo uma oportunidade para estabelecer um novo rumo para a Revista do GECP, que
pretendemos que seja vista como uma revista moderna, que responda aos designios digitais da atua-
lidade, onde o nosso trabalho pode ser publicado permitindo a sua divulgagdo. Nela pretendemos reunir
todos os contributos validos da nossa comunidade.

Com a colaboragéo e cooperacéo de todos acreditamos que o GECP e a sua revista poderdo con-
tinuar a desempenhar um papel importante na comunidade médica e cientifica.

Maria Teresa Almodovar
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Vinte anos GECP

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulméao (GECP) surgiu em 2000 como resultado da necessidade
de juntar esforgos na promogao do conhecimento em Oncologia Pulmonar.

Desde o inicio pensamos em fazé-lo de modo interdisciplinar. Juntdmos pneumologistas, oncologistas,
cirurgides toracicos, radioncologistas, imagiologistas, patologistas e outros.

Definimos objetivos inscritos nos estatutos: dinamizar o desenvolvimento de unidades de oncologia
com interesse no cancro do pulmao; promover a ligagao e a troca de opinides entre as pessoas com
particular interesse no cancro do pulmao; facilitar e incentivar a troca de experiéncias e fomentar a in-
vestigacdo em oncologia pulmonar, criando estruturas de apoio a investigagédo basica e a investigacao
clinica.

Iniciamos o0 nosso trabalho pela realizagdo de ensaios clinicos multicéntricos e multidisciplinares,
promovemos reunides bianuais de atualizagao em cancro do pulmao. Avangamos para a criagao de uma
Revista periddica dedicada a Oncologia Pulmonar, dando maior visibilidade ao trabalho que realizamos
neste ambito em Portugal. Pela mesma altura, surgiu o nosso Congresso do GECP, com periodicidade
cada 2 anos, onde com um vasto leque de colegas nacionais e internacionais procuramos partilhar a
realidade, o novo saber e a inovagao.

Completamos 20 anos e novos desafios se colocam na modernidade, no digital, na relagéo, na qua-
lidade e no investimento. Pedimos a cinco colegas que partilhassem o seu olhar para os ultimos 20 anos
e perspetivassem a inovagao nas suas areas de interesse. As técnicas diagndsticas, cirurgia, radioterapia,
novas terapéuticas sistémicas e biologia molecular sdo abordadas em excelentes revisdes.

Agradecemos a todos os colegas que com o seu empenho, trabalho, dedicagao, resiliéncia e saber
contribuiram e continuardo a contribuir para o evoluir dos cuidados a todos os doentes que nos
procuram.

Fernando Barata, Paula Fidalgo e Margarida Felizardo
Outubro de 2020
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Papel da broncologia no cancro do pulmao:
(R)evolugao nos ultimos 20 anos

Anténio Bugalho', Fernando Guedes?

" Servigo de Pneumologia, Pneumologia Intervengéo, CUF Infante Santo Hospital e CUF Descobertas Hospital, Lisboa, Portugal;
Centro de Estudos de Doengas Crénicas (CEDOC), NOVA Medical School, Lisboa, Portugal.

2 Centro Hospitalar e Universitario do Porto (CHUP), Hospital Geral de Santo Antonio (HGSA), Unidade de Broncologia, Servigo
de Pneumologia, Porto, Portugal; Centro de Estudos de Ciéncia Animal (CECA), Instituto de Ciéncias, Tecnologias e Agroam-

biente (ICETA) da Universidade do Porto, Porto, Portugal.

A broncologia, iniciada ha cerca de 140 anos
por Gustav Killian, sofreu uma enorme evolugao
e expanséo nas ultimas duas décadas. Afirmou-
-se, por direito e reconhecimento, como uma area
crucial no diagnéstico e tratamento de inUmeras
doencas das vias aéreas e do parénquima pul-
monar, estendendo a sua influéncia a outros ter-
ritorios anatdmicos, nomeadamente o mediasti-
nico e o pleural. A sua popularidade, complexidade
e diferenciagcdo conduziram a uma nova subes-
pecialidade, a Pneumologia de Intervencgéo (PI).

O cancro do pulméo, dado o contexto epide-
miolégico e multiplicidade de apresentagdo, re-
presentou sempre uma grande forga motriz para
o impulso tecnoldgico e técnico nesta area de
intervencao. Na impossibilidade de focar todos
0s aspetos e particularidades ocorridas no campo
da PI associada aos tumores do pulmao, abor-
damos os desenvolvimentos que motivaram uma
auténtica revolugao e que se prendem eminen-
temente com a introdu¢do da ecoendoscopia
brénquica (EBUS), broncoscoépios ultrafinos, téc-
nicas de navegacao e apoio a imagem endosco-
pica. Salienta-se, igualmente, que nos ultimos 20
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anos, tem-se assistido ao desaparecimento de
alguns procedimentos “promissores”, que pela
dificuldade, ineficacia ou custo perecem apés a
publicacéo inicial de viabilidade, nunca sendo
implementados na pratica clinica.

No século XXI, o sucesso em Pl deixou de ser
definido meramente pela rentabilidade diagndstica
ou resultados terapéuticos individuais. Foram in-
corporados outros critérios como a qualidade,
seguranga e conforto para o doente'2. Também a
aquisigao de treino e manutengao de competén-
cias tem sido progressivamente estruturada e
avaliada. Todos estes fatores s&o cruciais no con-
texto de uma medicina personalizada colocada a
disposi¢cao do doente com cancro do pulmao.

QUE EVOLUGAO OCORREU NO
EQUIPAMENTO DE BRONCOSCOPIA
PARA DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO
DO CANCRO DO PULMAO?

Abroncoscopia flexivel, desde o momento da
sua concegao em 1966 por Shigeto lkeda, tor-




nou-se um instrumento essencial no diagndstico
e estadiamento endoluminal do cancro do pul-
mao, que persiste como uma das principais indi-
cacgbes para realizacao deste exame a nivel
mundial.

Na ultima década, os avancos tecnologicos
permitiram uma alteracao significativa na conce-
¢éo dos novos broncoscépios que hoje apresen-
tam melhor qualidade de imagem e resolugéo
(com substituicao da fibra 6tica por um dispositivo
de carga acoplada ou CCD); maior flexibilidade
e manobrabilidade; aumento da resisténcia; me-
nor didmetro externo com canal de trabalho fun-
cional; integragdo de sistemas de manipulagao
das imagens e da luz; entre outros.

Os broncoscoépios ultrafinos (diametro ex-
terno <3.6mm) permitem alcangar a 5% a 92 ge-
ragao brénquica e oferecem uma navegagéo mais
distal com maior facilidade de localizagao de le-
soes periféricas malignas, sobretudo se associa-
dos as técnicas de navegagao subsequentemente
descritas. Os avancos tecnolégicos viabilizaram
o langamento de broncoscépios flexiveis com
calibre externo de 3mm e canal de trabalho
1.7mm, que facilitam a aquisi¢do de material his-
tolégico. Um estudo de Oki et al revelou uma
sensibilidade diagndstica de 74% destes equipa-
mentos quando combinados a outras modalida-
des na detecgao de lesdes periféricas inferiores a
30mmé. De notar que o diagnéstico tem sido con-
seguido em lesbes cada vez mais proximas da
pleura visceral, existindo relatos de perfuragcéo
da pleura visceral pelo broncoscépio. Assim, a
manipulacéo na via aérea distal deve ser caute-
losa e o posicionamento distal controlado por
técnicas de imagem.

Também no diagndéstico de cancro do pulméao
tem havido um investimento na tecnologia de
broncoscopia robética nos ultimos 5 anos. Es-
tes sistemas estédo a ser testados para colmatar

as limitagdes dos broncoscoépios e técnicas trans-
toracicas convencionais, dado que podem nave-
gar até as vias aéreas periféricas com continua
visualizagao endoluminal sob orientagao digital.
Possuem, ainda, a vantagem da realizagéo de
biopsias e outras técnicas com angulacdes e
curvaturas nao exequiveis em situagdes normais.
Um estudo de Rojas-Solano et al demonstra que
€ possivel alcancar e biopsiar lesbes periféricas,
algumas a 6mm da pleura visceral, existindo, no
entanto, uma elevada complexidade na prepara-
¢do e um longo tempo de procedimento*. Um
outro trabalho reporta a utilizagao de um cateter
flexivel de 3.4mm com um canal de trabalho de
2.0mm com controlo robético, em 29 doentes com
leséo periférica (12.2+4.2 mm de dimensao axial
média, em 41.4% sem broénquio tributario)’. A
capacidade de manter uma posic¢ao estatica du-
rante as biopsias ou pungao aspirativa transbrén-
quica demonstrou um alcance da lesédo em 96.6%
dos casos e uma rentabilidade diagnostica de
88% em lesdes malignas.

Relativamente ao estadiamento do cancro do
pulm&o, os métodos n&o invasivos como a tomo-
grafia computorizada (TC) de torax e a tomografia
de emissao de positrées (PET-FDG) n&o possi-
bilitam uma correta classificacdo ganglionar me-
diastinica face ao numero de falso-positivos e
falso-negativos. A broncoscopia convencional
faculta apenas a avaliagdo endoluminal com ave-
riguacao da distancia da lesdo primaria aos es-
pordes secundarios ou carina principal; verifica-
¢ao de invasao da arvore brénquica contralateral;
e a abordagem de algumas estagbes gangliona-
res mediastinicas (paratraqueal inferior direita e
subcarinal) através de pungao aspirativa trans-
brénquica (TBNA) n&o guiada, em doentes sele-
cionados e por broncoscopistas com experiéncia.
Neste campo os avancgos técnicos e tecnolégicos
foram marcados e deram frutos. A comercializa-
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¢do de um ecoendoscoépio bronquico linear
(EBUS-TBNA) a partir de 2004, desenhado para
puncgéo em tempo real dos ganglios mediastinicos
e hilares, tornou este equipamento numa pecga
essencial no estadiamento ganglionar minima-
mente invasivo em doentes com cancro do pul-
mao nado de pequenas células (CPNPC) com
inimeros estudos e normas de orientagao publi-
cadas®. Em 2013, 89% das instituigbes nos EUA
possuiam EBUS-TBNA sendo o niumero de pro-
cedimentos mais elevado naquelas com especia-
listas com treino em PI”. Em doentes submetidos
a EBUS-TBNA por cancro do pulm&o os registos
multicéntricos demonstram rentabilidade e segu-
ranga maximas em centros com elevado numero
de casos, sugerindo que este exame deve ser
realizado em locais com experiéncia®®. A sensi-
bilidade na detecdo de metastizacdo ganglionar
cifra-se em 94% quando utilizado em conjugagao
com a mediastinoscopia’®. Aos 5 anos, a taxa de
sobrevivéncia em doentes que foram submetidos
a EBUS-TBNA ¢ igual a mediastinoscopia no
estadiamento mediastinico'. A realizacao de
EBUS-TBNA através da via aérea e esofagica
alarga o numero de estagdes ganglionares dis-
poniveis com estadiamento e restadiamento ain-
da mais completos no CPNPC bem como acesso
a lesdes primitivas adjacentes ao trato respiratoério
ou digestivo alto’. Na pratica, todos os ganglios
cujas carateristicas ultrassonograficas em modo
B apresentem aumento da dimensao (>5mm),
forma redonda, margens distintas, heterogenei-
dade ecogénica, auséncia de estrutura hilar cen-
tral e sinal de necrose de coagulagéo tém maior
probabilidade de metastizagao e devem ser pun-
cionados™. A avaliacdo vascular com modo Do-
ppler e a elastografia podem ser adicionadas para
auxiliar numa melhor discriminacéo entre ganglio
benigno ou maligno. O material adquirido, para
além do diagndstico citolégico e imunohistoqui-
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mico, permite a analise de marcadores molecu-
lares para estudo de EGFR, ALK ou PD-L1, entre
outros™. A utilizagdo de ROSE (rapid on-site
evaluation) ndo aumenta a rentabilidade do exa-
me, mas assegura a obtencédo de uma amostra
com adequada qualidade e elevada quantidade,
reduzindo o numero de pungdes aspirativas e a
duragdo do exame'. O aparecimento de agulhas
ergondémicas, com menor rigidez e maior calibre
(19G) constituem novidades ja implementadas
que podem proporcionar um aumento na quanti-
dade das amostras bioldgicas obtidas. A diminui-
céo recente do tamanho da sonda ultrassonogra-
fica e a maior flexibilidade dos ecoendoscoépicos
concederam um alcance superior as zonas mais
distais das vias aéreas centrais, abrangendo os
brénquios segmentares e mesmo subsegmenta-
res, com melhor acesso aos ganglios interlobares
e lesdes neoformativas extraluminais.

QUE TECNOLOGIAS ESTAO EM CURSO
PARA APOIAR A NAVEGAGAO
BRONCOSCOPICA?

Os resultados do National Lung Screening
Trial'® e do estudo NELSON'’, que apresentaram
uma redugao da mortalidade por cancro do pul-
mao em populagdes de risco, conduziram a um
aumento exponencial da realizagdo de TC de
baixa dose de radiagdo e da consequente dete-
¢éo de nodulos pulmonares periféricos.

Atualmente o gold standard no diagnéstico
minimamente invasivo de lesdes pulmonares pe-
riféricas é a biopsia/puncao aspirativa percutanea
(BATT) guiada por TC com sensibilidade média
de 90-95% perante malignidade'®. No entanto, a
populacao incluida nos estudos engloba doentes
altamente selecionados porque existe o risco de
pneumotoérax (10-45%, média 15%) que € mais




elevado quanto menor a lesdo (sobretudo se <
20mm), quanto maior a distancia entre a leséo e
apleura visceral, e perante alteragdes estruturais
como a presenca de enfisema no trajeto da
puncao'®.

As novas modalidades de navegacao bron-
coscopica foram desenvolvidas para evitar as
potenciais complicagdes da BATT e permitir a
aquisicao de material dificilmente acessivel as
técnicas broncoscépicas convencionais.

Uma das técnicas de orientagdo mais utiliza-
das, apos a fluoroscopia, € a ecoendoscopia
radial (minisonda). A ultrassonografia radial na
via aérea foi descrita pela primeira vez em 199220
e comercializada a partir de 1999 sendo consti-
tuida por um cateter flexivel com um cristal pie-
zoeléctrico de 20Mz com rotagao de 360° na
extremidade distal. O equipamento foi inicialmen-
te utilizado para visualizar as diferentes camadas
da mucosa brénquica, mas esta aplicacéo caiu
em desuso. Atualmente € util na localizacao de
lesbes periféricas com ou sem a presenca de uma
bainha-guia que atua como uma extensao do
canal de trabalho e por onde sao inseridos os
instrumentos bidticos apds remogao da minison-
da. Aecoendoscopia radial permite a detegéo das
lesdes em tempo real, mas nunca a sua pungao
simultanea sob controlo ecografico o que explica
a discordancia nos resultados dos estudos reali-
zados, sendo a rentabilidade diagnéstica média
para lesdes solidas neoplasicas de 73%?2'.

Outro sistema de navegacao disponivel € a
broncoscopia de navegacao virtual em que as
imagens sao geradas por software 3D com base
em dados adquiridos em TC de alta resolucao. A
fase de preparacédo e planeamento prévio ao
exame é fundamental para o seu sucesso. Du-
rante a broncoscopia, o sistema virtual projeta as
imagens geradas e compara-as com as endos-
copicas adquiridas em tempo real, facultando o

caminho correto até a lesdo se o broncoscopio e
o didmetro da via aérea o permitirem. Uma vez
que os procedimentos sao realizados de forma
variavel, por vezes em decubito, sob sedagéo ou
anestesia geral, com ou sem relaxamento mus-
cular, pode verificar-se atelectasia parcial do lobo
selecionado, condicionando divergéncia entre as
imagens de TC obtidas em respiragdo esponta-
nea e o exame invasivo, que contribuem para a
diminuigéo da rentabilidade diagnostica?. Assim,
a sensibilidade média dos varios sistemas dispo-
niveis é de cerca de 75%-80%?2. Estudos recen-
tes, randomizados e multicéntricos, avaliaram a
utilizagado da navegacgéo virtual em associagéo a
ecoendoscopia radial ou broncoscépicos ultrafi-
nos?+?5, Comprovou-se um aumento da rentabi-
lidade diagndstica face a broncoscopia conven-
cional, mas auséncia de diferenga significativa
entre os métodos de navegacgao. Apesar da bron-
coscopia de navegacéo virtual ter potencial para
melhorar a acuidade diagndstica e o perfil de
seguranga, néo existe evidéncia da sua superio-
ridade relativamente a outras modalidades de
navegacao broncoscopica.

As plataformas de navegacéo eletromagné-
tica broncoscopica (ENB) sdo geradoras um
campo eletromagnético de baixa frequéncia em
redor do doente que conduz um cateter que dirige
as técnicas biodpticas até a lesdo-alvo, sem ne-
cessidade de visualizagao do percurso total. Exis-
tem dois sistemas disponiveis: o SuperDimension
(Medtronic, USA) e o SPiNDrive (Veran Medical
Technologies, USA). A localizagao e tamanho da
lesao, a existéncia de sinal brénquico e o tipo de
biopsia/puncgéo realizada fazem com que a sen-
sibilidade diagnostica seja cerca de 73%%27. Al-
guns trabalhos demonstram, igualmente, a efica-
cia deste sistema na colocagdo correta de
marcadores fiduciais para orientagao de radiote-
rapia® ou na localizagdo de pequenos nédulos
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solidos ou em vidro despolido com inje¢éo de azul
de metileno/substancias corantes que facilitam a
localizagdo e ressecgao cirurgica?®. O perfil de
seguranga faz com que seja um sistema de es-
colha para doentes com baixa reserva pulmonar
ou marcado enfisema, em que se pretende evitar
a todo o custo um pneumotdrax iatrogénico. No
entanto, o fato de ndo ser verdadeiramente exe-
cutada em tempo real, existir uma diminuigdo de
rentabilidade nos lobos inferiores e em nddulos
extraluminais, bem como o custo do sistema e
das sondas de uso Unico, limitam a sua
disseminagao.

A TC de feixe cénico (cone-beam CT), fluo-
roscopia aumentada (augmented fluoroscopy)
e a tomosintese (fomosynthesis) sao tecnologias
imagioldgicas recentes, baseadas em sistemas
digitais avangados de radiagéo X que possibilitam
a aquisicao de radiogramas, fluoroscopia ou TC
volumétrica que facilitam a navegagéo até ao
nddulo-alvo e permitem confirmar em tempo qua-
se real (existe um pequeno atraso na imagem)
que os instrumentos bidticos ou terapéuticos o
conseguiram alcangar, averiguando o correto po-
sicionamento e diminuido o potencial de compli-
cacgdes®. As publicagdes sdo escassas, mas em
expansao, e envolvem centros de referéncia pelo
que é necessario perceber a verdadeira vanta-
gem nos doentes com CPNPC.

O acesso transparenquimatoso a noédulos
por broncoscopia (BTPNA) surgiu com o intuito
de colmatar as falhas dos sistemas anteriores,
procurando alcancar nédulos sem acesso endo-
luminal. Um sistema de navegacao (reconstrugao
3D, ecoendoscopia radial ou navegagao eletro-
magnética) guia a constru¢do de um tunel ex-
traluminal que permite o posicionamento de um
cateter através da parede brénquica e parénqui-
ma pulmonar em direcdo ao nédulo-alvo. As biop-
sias sao posteriormente realizadas sob controlo
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(fluoroscopia ou TC de feixe conico). Existem dois
sistemas no mercado que se encontram em es-
tudo®'32, Apesar dos resultados iniciais serem
promissores e com baixo numero de complica-
¢des, 0 escasso numero de doentes, e a comple-
xidade da técnica fazem crer que possam ser
implementados apenas em centros altamente
especializados e ndo sejam incluidos no arsenal
diagndstico ou terapéutico da maioria das unida-
des de broncologia.

Por ultimo, enfatiza-se que sdo mudltiplas as
publicagbes com combinagdo de métodos de
orientagao, contudo s&o raras as que comparam
os sistemas em estudos randomizados ou de
custo-eficacia.

0S METODOS IMAGIOLOGICOS
ENDOLUMINAIS AUXILIAM NA AVALIAGAO
DAS LESOES NEOPLASICAS?

De forma a proporcionar uma melhor avaliagéo
de lesbes pré-malignas ou de nédulos periféricos,
inumeros investigadores tém testado técnicas o6ti-
cas, bioquimicas ou fisioldgicas que procuram
auxiliar na discriminagao in vivo entre benignidade
e malignidade, aumentando a rentabilidade diag-
noéstica e diminuindo as complicagdes.

Aautofluorescéncia (AFB) foi um dos primei-
ros métodos testados. Um espectro de luz revela
alteragbes da normal fluorescéncia da mucosa
brénquica, que apresenta cor avermelhada quan-
do patolégica. Possui um aumento da sensibili-
dade de detegao de displasia ou carcinoma pa-
vimento celular in situ face a luz branca, mas a
baixa especificidade limita a sua utilizagao, ndo
sendo aconselhada no rastreio de malignidade
endobrénquica®.

Também a imagem de banda curta (NBI),
incorporada nos novos broncoscopios, usa filtros




para criar contraste entre os vasos e a mucosa
adjacente permitindo uma maior discriminagao
entre a mucosa normal e displasia, carcinoma in
situ e invasivo comparativamente a luz branca3.

A tomografia de coeréncia é6tica (OCT) re-
corre a uma sonda emissora de luz com um com-
primento de onda de quase-infravermelhos para
gerar imagens com profundidade de 2-3mm e
resolugado espacial de 10-15um, semelhante a
microscopia. Tem sido promovida sobretudo na
avaliagao de lesbes pré-neoplasicas brénquicas,
nomeadamente displasia e carcinoma in situ®.

A endomicroscopia por laser confocal
(CLE) utiliza uma fibra laser que gera imagens
microscoépicas em tempo real a um nivel celular.
Tem uma resolugao de 3-5um com uma profun-
didade maxima de 240um e permite a detecao
de células malignas®.

Sendo impossivel avaliar toda a via aérea por
OCT ou CLE, estas podem, no entanto, fornecer
informagdes complementares quando associadas
a AFB ou NBI.

A variabilidade de equipamentos, a auséncia
de estandardizacao e as limitagdes técnicas tém
impedido a implementagao destes sistemas na
pratica clinica.

TERAPEUTICA BRONCOSCOPICA: ONDE
ESTAMOS E PARA ONDE VAMOS?

A terapéutica broncoscopica encontra-se fir-
memente implantada na pratica clinica em doen-
tes com obstrugao tumoral da via aérea central,
especialmente em contexto paliativo, e em situa-
¢Oes especificas de lesdes pré-neoplasicas loca-
lizadas da mucosa. A selecdo do procedimento
terapéutico deve ser individualizada e depende
de carateristicas do tumor (tamanho, localizagéo,
tipo histolégico, estadiamento), do doente (idade,

reserva cardiovascular, comorbilidades) e do exe-
cutante (material disponivel, treino e eficacia). Na
maioria das situacdes existe recurso a broncos-
copia rigida dadas a seguranca, controlo da via
aérea e opcgdes terapéuticas. Na desobstrucao
da via aérea central por lesdo maligna, ha multi-
plas técnicas aprovadas: LASER, coagulagao
argon-plasma, eletrocautério, crioterapia, tera-
péutica foto-dinamica, microdesbridamento, dila-
tacdo mecanica ou com baldo, colocagao de
prétese endobrdnquica, entre outras. Todas sur-
giram no século XX estando os seus intervenien-
tes focalizados na aquisicdo de competéncias e
no tratamento individual do doente. Mas, nos
ultimos 20 anos, a verdadeira inovagao foi o au-
mento da investigacdo clinica com compilagcao
de dados em estudos uni ou multicéntricos, me-
Ihorando o nivel de evidéncia relativamente a
eficacia, segurancga e beneficio. Anogao, errénea,
de que todos os doentes em estadios avangados
de CPNPC com obstrugéo da via aérea central
possuiam um percurso clinico uniforme, limitado
e curto foi questionada®. Para além de melhorar
os sintomas e a qualidade de vida, estas técnicas
isoladamente, mas sobretudo em conjugacao
com a terapéutica sistémica, permitem o aumento
da sobrevivéncia®®3°. Num trabalho publicado em
2019, Ong et al avaliaram 102 doentes com obs-
trucdo maligna da via aérea central confirmando
o controlo prolongado da dispneia, melhoria sus-
tida do status funcional e da qualidade de vida,
e aumento da sobrevivéncia com tratamento
multimodal*.

Perante progressao ou recorréncia da doenga
oncoldgica as opgodes terapéuticas sao selecio-
nadas individualmente e abrangem mais frequen-
temente a radioterapia esterotaxica corporal
(SBRT), quimioterapia sistémica ou imunoterapia.
A recorréncia pode acontecer em local previa-
mente irradiado ou no coto brénquico, o que di-
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minui as escolhas terapéuticas. Nestes casos
existe a possibilidade de tratamento local de con-
trolo que inclui a terapéutica fotodinamica (apli-
cacgao de energia a um tecido foto sensibilizado),
braquiterapia (administracéo local de radioago),
crioterapia, eletrocautério ou LASER. Sao,
igualmente, opgdes para tratar pequenas altera-
¢bes malignas centrais superficiais e localizadas
da mucosa como por exemplo carcinoma in situ
ou tumor brénquico residual apos ressecgao ci-
rurgica. No presente, a ablagdo endoscopica com
intuito curativo é controversa estando circunscrita
a situagdes que nao afetam a cartilagem ou es-
truturas mais profundas. A inje¢ao broncoscoé-
pica de agentes anti-neoplasicos é também uma
estratégia terapéutica apelativa que tem sido
tentada em escassos estudos retrospectivos.
Mehta et al descrevem a experiéncia inicial de
injeccao intratumoral em 22 doentes com neopla-
sia primaria ou metastatica do pulmao com uma
resposta de 71% e sobrevivéncia global de 3
meses, ndo acrescentando mais-valia as tera-
péuticas convencionais*'.

No tratamento de tumores traqueais e brén-
quicos assistiu-se nos ultimos 20 anos a uma
progressao nas préteses endobrénquicas. As
de silicone biocompativel, liga metalica de nitinol
ou hibridas sofreram melhorias na concepcéao e
design, podendo ser encomendadas e customi-
zadas em fabrica para situagbes neoplasicas
especificas e complexas. Os avangos na tecno-
logia de impresséo 3D permitiram a elaboracéo
de proteses individualizadas, perfeitamente adap-
taveis a via aérea que podem mitigar alguns dos
problemas atuais, mormente a auséncia de cor-
reta coaptacao dos stents de silicone. Também o
estudo de revestimento de materiais com produ-
tos ou farmacos especificos, dos quais sobres-
saem os anti-neoplasicos, pode impedir ou con-
trolar o crescimento tumoral local*.

Revista GECP 2020; 1: 9-20

No que concerne ao CPNPC periférico em
estadios precoces, o tratamento preferencial é
a cirurgia e em algumas situagdes a SBRT. No
entanto, também a SBRT possui risco de toxi-
cidade e alguns doentes ndo s&o bons candida-
tos: pela localizagdo anatémica da lesao ou por
terem sido anteriormente submetidos a doses
maximas de radiagdo no curso terapéutico. A
ablagédo percutanea por radiofrequéncia com
introdugédo de um elétrodo no seio do tumor pode
constituir uma alternativa a SBRT alternativa a
SBRT em casos selecionados de CPNPC esta-
dio 143, Outras técnicas percutaneas de ablagao
sdo a crioterapia e micro-ondas embora a radio-
frequéncia seja aquela que tem maior niumero
de estudos, ainda que de baixa qualidade. As
complicagbes sdo substanciais com risco de
pneumotodrax iatrogénico (9-67%), derrame
pleural (7-21%), hemoptises, hemotdrax, fistula
broncopleural, lesdo de estruturas adjacentes e
disseminagdo tumoral do trajeto “*. Estas com-
plicagbes associadas ao compromisso funcional
respiratorio e baixa reserva cardiovascular em
muitos doentes, tornam a terapéutica broncos-
copica de ablagédo de tumores periféricos ape-
lativa, contudo, para ser alcangada trés premis-
sas tém de se verificar: localizagado exata da
lesdo periférica; confirmagao de que o tumor é
alcancavel; e capacidade para realizar um tra-
tamento eficaz e seguro por broncoscopia. Os
desenvolvimentos nestes ultimos anos tém-se
focado em responder a estes desafios com me-
Ihoria das plataformas de orientagéo e localiza-
¢ao, anteriormente abordadas, desenvolvimento
de novos métodos de tratamento ou adaptagéao
de terapéuticas utilizadas a nivel da via aérea
central para a periferia®.

Sao escassos os estudos que testaram a ra-
diofrequéncia broncoscépica (RFB) por um
cateter que fornece corrente alterna de alta fre-




quéncia causando destrui¢cao térmica aos tecidos.
Um trabalho de Koizumi et al incluiu 20 doentes
com CPNPC inoperavel (T1-2aNOMO) obtendo,
nos primeiros 6 meses, uma resposta parcial em
47.8% dos casos e controlo local em 83% dos
doentes, por critérios RECIST*6. No seguimento,
cinco doentes repetiram o tratamento, SBRT foi
adicionada a trés e quimioterapia sistémica a um
caso. A sobrevivéncia aos 5 anos foi de 61.5%,
sem evidéncia de complicagbes graves durante
e apos o procedimento. Sao seguramente neces-
sarios mais estudos para confirmar resultados.
Mas o tecido pulmonar arejado age como um
isolante que limita a extensdo da ablagao por
radiofrequéncia, protegendo as margens, mas
diminuido a extensao do efeito e consequente-
mente o controlo tumoral. Por estes motivos, a
ablagcao por micro-ondas tem vindo a ser tes-
tada com recurso a uma sonda que produz ondas
eletromagnéticas que agitam moléculas de agua
dos tecidos, gerando calor e morte celular*’. Per-
mite atingir uma temperatura intratumoral mais
elevada que a RFB com maior volume de ablagéo.
Estdo em desenvolvimento sondas endobrénqui-
cas que mimetizam o efeito alcangado por via
percutanea*®#°. Serdo necessarios estudos com-
parativos entre a ablagao por micro-ondas e ou-
tros métodos para averiguar se existe vantagem
terapéutica. Na crioablagao um cateter causa
morte celular por alternancia entre ciclos de ex-
tremo frio alternado com aquecimento. Os estu-
dos endoscoépicos ainda s6 estao relatados em
modelo animal®®. Também técnicas de ablagao
por vapor de agua®' (em que o cateter € inserido
no segmento pulmonar com a leséo a tratar que
¢ isolado com a insuflagcdo de um baldo) e abla-
c¢ao térmica por laser intersticial®? estdo em
estudo de forma a proporcionar uma “segmen-
tectomia broncoscépica” com destruigdo do teci-
do, da vascularizacao e dos linfaticos drenantes,

condicionando fibrose e atelectasia. Os primeiros
ensaios em humanos encontram-se em curso.
Neste campo existem ainda multiplas barreias
a vencer: os estudos publicados e em curso néo
possuem uma verdadeira aplicabilidade clinica;
foi incluido e tratado um escasso numero de
doentes; existem muitos constrangimentos téc-
nicos que tém de ser ultrapassados; a capacidade
de navegagcao fidedigna e facil até as lesdes nao
€ a ideal; tém de se entender melhor os efeitos
e as complicagbes de cada técnica; os ensaios
terapéuticos com estas técnicas podem originar
problemas éticos; existe dificuldade de acesso
as estas tecnologias. Apesar destes constrangi-
mentos a investigacdo converge para, de forma
minimamente invasiva, proporcionar o diagnds-
tico, estadiamento e tratamento broncoscépico
simultadneos de nddulos periféricos, com efeito
terapéutico similar as terapéuticas vigentes.

COMO OBTER E MANTER A
COMPETENCIA EM TECNICAS
BRONCOSCOPICAS PARA DIAGNOSTICO,
ESTADIAMENTO E TRATAMENTO DO
CANCRO DO PULMAO NO SECULO XXI?

No século XX, a aquisicdo de competéncias
em PI foi realizada de forma nao-sistematica e
pouco organizada. Alguns pioneiros transmitiram
as geragodes vindouras os conhecimentos adqui-
ridos por experiéncia acumulada.

Sabemos hoje que a curva de aprendizagem
€ variavel, ndo depende meramente do numero
de procedimentos realizados e nem todos os
executantes adquirirem competéncia no final do
treino®. A aprendizagem em doentes, sem su-
porte adequado, em ambiente n&o estruturado e
com elevados niveis de stress fazem parte do
passado®.
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Uma das enormes revolugdes no século XXI
prende-se com a implementagao de programas bem
desenhados em Pl com treino uniforme, sistematico
e fundamentado. Tal é vital devido a complexidade
crescente das modalidades de diagndstico, esta-
diamento e tratamento do cancro do pulmao, e por
forma a nao sujeitar os doentes ao erro e compli-
cacdes, decorrentes do processo de aprendizagem
de futuras geragdes de profissionais.

As novas vias de educagédo devem aglomerar
um componente cognitivo estruturado (formacéao
através do estudo em livros, artigos, palestras),
métodos interativos (plataformas digitais) e dis-
cusséo de casos clinicos. Todos os itens de cada
exame devem ser abordados (selegédo do doente,
indicagdes e contraindicagdes, avaliagao pré-pro-
cedimento, preparagao do material, desinfecao,
sedacgao, particularidades, cuidados pds-proce-
dimento, comunicagao dos resultados, trabalho
e fungdes da equipa, referenciagéo). E igualmen-
te importante cultivar a assertividade baseada no
conhecimento e saber recusar procedimentos
supérfluos®. Os modelos de simulagdo, nomea-
damente de alta fidelidade gerados por compu-
tador, fazem parte de um programa ideal que
facilita a aquisicdo de competéncias®. Estes mo-
delos ja existem para a broncoscopia ou EBUS-
-TBNA promovendo a interagao com diferentes
situagdes clinicas, técnicas bidticas e potenciais
complicagodes.

A avaliagdo de competéncias, certificagcao e
revalidacdo das mesmas € crucial para toda a
equipa de trabalho, que em conjunto é respon-
savel pelo sucesso (ou insucesso) de cada pro-
cedimento. A evolugao e complexidade dos pro-
cedimentos bem como a seguranga dos doentes
assim o exigem.

Por ultimo, de destacar que o investimento
financeiro realizado por cada unidade de Pl em
tecnologia e formacgao deve ser canalizado ndo
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s6 para o cuidado direto como também para ele-
var a qualidade da produgéo cientifica, decisiva
para alcangar uma medicina de exceléncia no
cancro do pulméao.
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INTRODUGAO

Se nos primoérdios da Cirurgia Toracica, o tra-
tamento da tuberculose pleuropulmonar esteve
na sua génese, o tratamento cirurgico do cancro
do pulméo tem representado o grande desafio
impulsionador de novas técnicas. Nas primeiras
décadas do século XXI, a evolu¢ao da cirurgia
toracica ultrapassou ja largamente os dois sécu-
los anteriores.

N&o foram apenas as incisdes que se torna-
ram mais pequenas, o avango técnico, a multi-
disciplinaridade e uma extraordinaria revolugao
na terapéutica médica do cancro do pulmao per-
mitem por um lado cirurgias minimamente inva-
sivas e no outro extremo, ressecgdes agressivas
dos tumores localmente invasivos, com excelen-
tes resultados funcionais e na sobrevida livre de
doenca.

O desafio que me foi proposto foi de fazer uma
resenha histérica da evolugao da cirurgia Toracica
nos ultimos 20 anos no nosso pais, no entanto a
histéria da cirurgia toracica como especialidade
cirurgica vem de tempos longinquos...

http://doi.org/10.32932/gecp.2020.10.002

A CIRURGIA TORACICA EM PORTUGAL

A histéria da Cirurgia Toracica em Portugal e
no Mundo esta irremediavelmente ligada a da
tuberculose.

No final do século XIX a tuberculose grassava
em Portugal e na Europa. Algumas figuras nacionais
como o Dr. Sousa Martins, encetaram iniciativas
para combater a epidemia e em 11 de Junho de
1899 a Rainha Dona Amélia criou a Assisténcia
Nacional aos Tuberculosos (ANT), posteriormente
reorganizada em 1945 no Instituto de Assisténcia
Nacional aos Tuberculosos (IANT) em virtude da
elevada prevaléncia da doenca na comunidade. '

A criagao de centros especializados para o
tratamento da tuberculose, os sanatorios mariti-
mos e posteriormente os de montanha, levaram
a diferenciagao médico-cirdrgica com o apareci-
mento da especialidade de Pneumotisiologia
(precursora da actual Pneumologia) e posterior-
mente da Cirurgia Toracica.?

Aintroducgéo dos antibacilares em 1952 a nivel
mundial mudou o paradigma do tratamento da
tuberculose que passou a ser maioritariamente




médico, reduzindo as indicagbes cirurgicas até
ao surgimento da tuberculose multirresistente?.

A evolugao do tratamento do cancro do pul-
mao, com os novos exames de diagndstico, aces-
siveis a populacgéo, fez renascer a especialidade,
com o diagnéstico de maior numero de casos em
fase cirurgica, e a introdugéo de novas terapéu-
ticas médicas e de radio-oncologia que exigia
diagndstico invasivo ou terapéutica cirurgica.

Do relato da primeira ressecgao pulmonar em
18614 a primeira pneumectomia com sucesso por
cancro do pulmao em 1933, decorreram poucos
anos, mas tornaram evidente que era possivel
oferecer um tratamento curativo para esta nova
epidemia que grassava entre os fumadores.

Em 2005 numa revisao histérica Sephen Spiro
reportava uma sobrevida global (SG) aos 5 anos
de 16% nos EUA e 5% no reino Unido®.

A complexidade do tratamento do cancro do
pulmédo nos dias que correm obriga a partilha
constante de conhecimentos e experiéncias das
diversas especialidades envolvidas, sendo um
marco de qualidade, a discussao dos casos em
reunides multidisciplinares, dos quais a Cirurgia
Toracica € um dos elementos fundamentais

Aos cirurgides toracicos actuais é-lhes exigido
formacao e actualizagdo em oncologia toracica,
de forma a serem elementos uteis dos grupos
multidisciplinares e ndo apenas meros executan-
tes de uma técnica cirurgica. Quando confronta-
dos com achados intra-operatérios inopinados,
tém de considerar as alternativas terapéuticas e
0 prognéstico associado face ao estadiamento
cirurgico, para decidir a estratégia.

A evolugao do conhecimento e da ciéncia con-
tribuiu para uma maior diferenciacao da especia-
lidade, trazendo-nos aos dias de hoje, onde a
Cirurgia Toracica viu reconhecida a especificidade
da sua formacédo em 2010 com a criagao do in-
ternato de formacéao especifica em Cirurgia To-

racica®, e em 2018 com a criagdo do Colégio da
Especialidade de Cirurgia Toracica.

O ESTADIAMENTO DO MEDIASTINO

Em 1959, Carlens descreveu o estadiamento
invasivo do mediastino por mediastinoscopia,
consistindo na abordagem supraesternal, recor-
rendo a um espéculo com luz de visao direta.

Na mesma altura surgiram as primeiras publica-
¢Oes cirurgicas, sobre estadiamento mediastinico,
remetendo para a terapéutica ndo cirdrgica doentes
com metastases nos ganglios mediastinicos.

A aplicacao da classificagdo TNM ao carci-
noma do pulmao em 1974, salientou o prognos-
tico adverso nos doentes com adenopatias me-
diastinicas positivas, com sobrevidas globais
aos 5 anos para o adenocarcinoma de 2% a
contrastar com 18% nos doentes com medias-
tino negativo.”

Uma revisdo sistematica demonstrou que a
sobrevida média do estadio IlIA variavade 4 a 9
meses, em contraste com o estadio IlIB, que se
deixado nédo tratado, apresentava uma sobrevida
média de 2 meses, semelhante ao estadio V.

Estudos mais recentes permitiram subdividir
o descritor N2 em subgrupos, ja refletidos na 8.2
classificagdo TNM, identificando-se como facto-
res de bom prognéstico a presenca de envolvi-
mento de apenas uma cadeia ganglionar e de
resposta patolégica a terapéutica de inducao,
podendo ser considerada a terapéutica cirurgica
com intuito curativo.®

O entusiasmo pela adicao da Tomografia de
Emissao de Positroes (PET) ao TAC no estadia-
mento do cancro do pulmao, que elevou a sen-
sibilidade do estadiamento n&o invasivo para 0,85
(95% IC, 0-79-0.89) e a especificidade para 0.88
(95%IC, 0,82-0,92),5 foi contido pela necessidade
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de confirmagao histolégica que evitasse falsos
negativos da PET em les6es maiores de 3 cm,
suspeitas de N1 ou tumores centrais.°

Apuncéo aspirativa guiada por ecoendoscopia
endobrdnquica (EBUS), surgiu pela necessidade
de tornar o estadiamento mediastinico menos
invasivo. Permite uma amostragem das cadeias
ganglionares peritraqueais, constituindo uma al-
ternativa valida a mediastinoscopia no estadia-
mento inicial das neoplasias do pulmao."

A mediastinoscopia mantém o seu papel de
exame de referéncia. Esta indicada em casos de
suspeita elevada de metastizagéo, ndo confirmada
por pungao guiada por EBUS, ou na reavaliagéo
apos quimioterapia, em que a sensibilidade repor-
tada do EBUS é muito variavel (0,44 a 0.92).1°

A VATS, a mediastinoscopia alargada, o es-
vaziamento ganglionar mediastinico por medias-
tinoscopia (VAMLA) ou transcervical (TEMLA)
sdo métodos validos alternativos, que em asso-
ciagdo permitem abordar todos os grupos gan-
glionares mediastinicos. Os métodos de esvazia-
mento ganglionar tém valores preditivos negativos
mais elevados, que se aproximam de 98,7% para
o TEMLA, mas estédo associados a maior taxa de
complicagdes, como parésia do nervo recorrente,
hemorragia ou criagcao de aderéncias que podem
vir a comprometer a cirurgia de ressecg¢ao pul-
monar no futuro.™

RESSECGCOES SUBLOBARES

Ja em 1966 se reconhecia que o carcinoma
broncogénico é angioinvasivo e a progressao sis-
témica é frequente e precoce, pelo que a ressec-
¢éo por pneumectomia ndo tinha vantagem sobre
outras resseccgdes desde que completas.?

Diversos estudos retrospectivos e prospecti-
vOos comprovaram uma tendéncia para maior taxa
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de recidiva e menor SG das resseccgdes sublo-
bares nao regradas, em comparagéo com a lo-
bectomia. Esta opgdo mantém-se valida como
curativa em doentes de elevado risco cirargico®,
mas serviu de estimulo ao desenvolvimento da
técnica de segmentectomia anatémica.'®

Avantagem tedrica da preservagao da fungao
pulmonar com técnicas sublobares laboriosas™,
nao é evidente em todos os casos e nao é repro-
dutivel para o limiar de mortalidade pés-operaté-
ria, (3 a 17%) o que levou a uma tentativa de
desenvolver estratégias poupadoras de parén-
quima nomeadamente ressecgdes em cunha,
praticadas também para o tratamento da doenca
metastatica ou com segundos tumores primarios
e ressecgdes prévias.®

Actualmente, a segmentectomia é uma estra-
tégia cirurgica aplicavel por cirurgia minimamente
invasiva. E uma opgao em doentes com fungéo
pulmonar diminuida, mas pode ser aplicavel de
um modo geral em lesées subsdlidas com com-
ponente sélido inferior a 3 cm, com sobrevidas
nao inferiores a lobectomia.'®

TUMORES SUBSOLIDOS

O comportamento biolégico mais indolente
dos tumores subsdlidos foi demonstrado numa
revisao sistematica dos dados da histéria natural
dos casos de CPNPC nao tratados, publicados
entre 1960 e 2007 que revelaram tempos de
duplicacao de volume (TDV)> 400 dias entre 40
a 90% dos casos.?

O seguimento e decisao de tratar estas lesdes
dependem da sua evolugéo, do tamanho do com-
ponente solido e do risco estimado de malignida-
de. Lesdes persistentes, com componente solido
superior a 6mm devem ser consideradas de ele-
vada suspeicao e biopsadas ou excisadas.'®




O tratamento de lesdes multiplas esta advo-
gado quando houver progressao ou risco de se
tornarem sintomaticos. O método preferencial é
aressecgao cirurgica poupadora de parénquima,
mas a radioterapia estereotacica ou técnicas
ablativas térmicas podem ser empregues.

CIRURGIA DO NODULO SOLITARIO DO
PULMAO

A disseminacgdo da realizagdo de TAC em
populacdes de risco e futuramente a implemen-
tagao de rastreios impulsionados pela divulgagéo
do estudo NELSON" levou a um incremento na
detecgédo de pequenos ndédulos pulmonares de
natureza indeterminada.

Tendo em conta que 40% dos nddulos com
caracteristicas tomodensitométricas de maligni-
dade, sdo na realidade benignos, condicionados
por artefactos como a pneumonia obstrutiva, a
avaliagao pré-operatéria é essencial.

As indicagbes para caracterizagao histolégica
incluem o crescimento das lesdes, caracteristicas
imagioldgicas sugestivas de malignidade, elevado
risco epidemiolégico ou simplesmente a vontade do
doente de ver o nddulo diagnosticado. Os métodos
diagnosticos com colheita de amostras tecidulares
escassas tém falsos negativos e a ressecgao cirur-
gica surge como a op¢ao Obvia para obter um diag-
nostico definitivo e um controlo local eficaz'®.

Na era da VATS, com inegaveis vantagens
sobre a toracotomia, e tendo em conta que né6-
dulos infracentimétricos e/ou a mais de 5mm de
profundidade resultam numa taxa de conversao
a toracotomia entre 12 e 63%"® surgiu a necessi-
dade de desenvolver métodos para identificar as
pequenas lesoes.

A colocagao pré-operatéria de métodos fidu-
ciais, sejam arpdes, micro-injecgao de corantes

ou solucdes radioactivas, identifica a zona a res-
secar por métodos minimamente invasivos, com
taxas de sucesso superiores a 95%, mas a taxa
de complicagdes major, incluindo hemorragia e
embolizagao aérea pode atingir 10%, sendo me-
nor nas micro-injecgoes.®

Outra forma de localizagdo minimamente in-
vasiva de nodulos pulmonares é a ecografia in-
traoperatodria, realizada no pulméo desinsuflado.
Em ndédulos inferiores a 20mm, impalpaveis, pode
ter uma sensibilidade perto dos 100%.'%2° Este
método sera mais acessivel a centros com menos
poder econdmico, mas envolve uma curva de
aprendizagem.

O passo seguinte consiste em combinar estes
marcadores com a aplicagao peri-operatoria atra-
vés do desenvolvimento de salas de bloco ope-
ratério hibridas, que ndo estao infelizmente ao
alcance de todas as instituigdes, mas sdo ja uma
realidade ao dispor dos mais afortunados.

Consiste na adicdo de novas tecnologias a
sala do bloco e permite a aplicagao intraoperatoria
de marcadores fiduciais ou ainda adaptar méto-
dos de realidade aumentada, como a navegagéao
virtual, para assegurar em tempo real, uma efec-
tiva localizagdo e excisdo da leséo alvo, com
margens de seguranc¢a adequadas, mas poupan-
do parénquima saudavel.

CIRURGIA BRONCOPLASTICA

Abroncoplastia (ou cirurgia de ressec¢do com
reconstrugdo brdonquica) surgiu na histéria da
cirurgia do cancro do pulmao como uma opgao
de compromisso, em doentes sem reserva fun-
cional adequada para pneumectomia. O primeiro
caso de broncoplastia foi uma ressecgao seg-
mentar do brénquio principal direito por um “ade-
noma” com anastomose topo a topo realizada por
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Sir Clement Price Thomas em 1947, seguida por
uma lobectomia superior esquerda com ressec-
¢do segmentar de uma estenose do brénquio
principal esquerdo num doente com sequelas de
tuberculose. Esta comunicagdo em 1955 perante
uma assembleia de cirurgides Ingleses impulsio-
nou o desenvolvimento da técnica da broncoplas-
tia, sendo a primeira publicagdo de lobectomia
com sleeve brdénquico por carcinoma broncogé-
nico reportada em 1959 por Allison.?'

Em Portugal, esta pratica ndo passou desper-
cebida a comunidade emergente de Cirurgia To-
racica. O Dr. Rui de Lima (Director do Servigo de
Cirurgia do ILA.N.T — Lisboa, de Janeiro de 1955
até a extingdo do IANT em 1974), publicou nos
“Archivos de Bronconeumologia” uma série de
20 casos de broncoplastias em adenomas brén-
quicos, identificando ja nessa altura, diversos ti-
pos histolégicos e comportamentos oncolégicos
locais diferentes para os adenomas carcinoides
— actualmente tumores carcinoides tipicos, e ou-
tros tipos histoldgicos com atipia celular, que re-
queriam margens de seguranga mais amplas,
sendo recomendagéo do proprio proceder a lo-
bectomia ou pneumectomia, “...tal como no car-
cinoma brénquico”.??

Nos ultimos 20 anos a realizagao de lobecto-
mias com sleeve tem reduzido as indicagdes para
pneumectomia, mesmo em doentes funcional-
mente aptos.

Esta pratica pode ser aplicada com seguranga
em doentes com doenca N1, desde que seja pos-
sivel uma ressecgado completa. As decisdes sao
amiude intraoperatorias, apos avaliagao da exten-
sdo do componente extraluminal do tumor, refor-
¢adas pelo exame anatomo patoldgico intraope-
ratorio em cortes de congelacao das margens de
ressecgao bronquica (exame extemporaneo) apos
se obter uma margem macroscopicamente livre
de tumor.?'
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CIRURGIA DOS TUMORES DE PANCOAST

Os tumores do pulmé&o com invasao do sulco
superior, pela proximidade anatémica tornam-se
frequentemente invasivos e sintomaticos.

Sao por definicdo tumores com invasdo da
primeira costela, estadiados como T3 (pela inva-
sdo da parede toracica) ou T4 quando envolvem
0 corpo vertebral ou os vasos subclavios e repre-
sentam menos de 5% dos tumores do pulmé&o.

Como qualquer tumor broncogénico, os tumo-
res do sulco superior sdo angioinvasivos, e 0
estadiamento deve ser semelhante aos dos ou-
tros CPNPC com comportamentos bioldgicos
semelhantes. Deve ser feita uma ressalva para
a metastizagao ganglionar supraclavicular homo-
lateral (N3), com SG reportadas aos 5 anos de
14% em contraste com 0% para os N2. Pode
inferir-se que os ganglios supraclaviculares tém
um significado locorregional, com progndstico
semelhante aos N1, ndo devendo estes ser ex-
cluidos da terapéutica radical, desde que se an-
teveja uma resseccao completa (R0).23

Anatomicamente, representam um desafio
cirurgico complexo, com necessidade imperiosa
de ressecgao em bloco, isto € numa pega so, de
todas as estruturas envolvidas, garantindo mar-
gens de segurancga. A invasao do plexo braquial,
dos vasos subclavios ou da parede toracica é
resoluvel cirurgicamente, e mesmo a invasao dos
corpos vertebrais além da linha média, anterior-
mente considerada irressecavel na maior parte
dos centros?, é passivel de ressec¢cdo em blo-
co*?2%_Ainda que se reconhega que a invasdo dos
corpos vertebrais ou dos vasos subclavios tem
pior prognéstico, algumas séries com ressec¢ao
vertebral completa apresentam sobrevidas de
43% aos 5 anos.®

Nestas situagdes, a multidisciplinaridade ¢é
essencial no planeamento e selec¢do dos casos.




A extensédo da invasao vertebral pode ser desa-
fiante, mas n&o representa por si uma contra-
-indicagédo absoluta.?® Os melhores resultados
estao associados aos doentes apds quimioterapia
e radioterapia concomitante de indugéo, com me-
diastino negativo e ressecgcéo microscopica RO.

CIRURGIA DO MESOTELIOMA

O mesotelioma maligno pleural € uma doenga
da revolugao industrial, associado a exposi¢ao a
fibras de asbestos, com um intervalo de cerca de
20 a 30 anos entre a exposigao e a manifestagcao
clinica.

Sendo um tumor que afeta a pleura, a cirurgia
de ressecc¢ao nao consegue assegurar as mar-
gens de seguranca adequadas para se obter uma
cura efetiva.

Os melhores resultados no tratamento do me-
sotelioma foram publicados por Sugerbaker em
1999, com 183 casos de pneumectomia extra-pleu-
ral (EPP). Na tentativa de radicalizar a resseccgéo,
selecionaram-se os melhores casos apds quimio-
terapia de indugao, para ressecar em bloco o pul-
mao, a pleura, o diafragma e o pericardio. Esta ci-
rurgia que envolve uma mortalidade n&o desprezivel,
nesta série foi de apenas 3.8%, mas com compli-
cacoes em 50% dos doentes. Identificaram-se como
factores de bom progndstico a histologia epitelial,
a auséncia de metastases ganglionares extrapleu-
rais e as margens de ressecgao negativas.?”

A taxa de complicagdes e a quebra na quali-
dade de vidas associadas ao procedimento cirur-
gico popularizado a partir desta publicagéo foi um
grito de ajuda que desencadeou finalmente um
estudo prospectivo randomizado no Reino Unido:
o MARS Trial.

O estudo pretendia comparar a EPP com a
pleurectomia/descorticagao radical (PD). O recru-

tamento para terapéutica multimodal seleccionou
24 doentes para EPP e 26 para PD. A ocorréncia
de um elevado numero de efeitos adversos no
grupo da EPP foi evidente, levando a publicagédo
dos resultados preliminares em 2011 de que a
EPP né&o oferece vantagens e pode mesmo ser
danosa para os doentes.?®

A nivel mundial assiste-se a uma inverséo na
pratica clinica a favorecer a P/D. Mesmo néao
sendo taxativa nas guidelines da ESMO e da
NCCN, esta recomendacao vem ao encontro da
menor agressividade da P/D, podendo ser ofere-
cida a um maior numero de doentes que nao
seriam candidatos a pneumectomia.

CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Desde o tempo em que Jacobeus utilizou um
cistoscépio para inspecionar a pleura e efectuar
a lise de aderéncias no tratamento da tubercu-
lose, a cirurgia toracica minimamente invasiva
evoluiu com a introdugédo do tubo de Carlens
que possibilitava a ventilagao unipulmonar em
1949% e com a adaptagdo de uma camara ao
toracoscopio.

A explosao da inovagado em laparoscopia nos
anos 90, levou ao desenvolvimento de instrumen-
tos cirurgicos de reduzido calibre, utilizaveis em
portas de trabalho de 3 a 10mm. A adaptagao a
Cirurgia Toracica, com associagdo de uma pe-
quena incisao (utility port) que tem capacidade
para mais do que um instrumento e pode ser
utilizada no final para extracgcédo da pecga anaté-
mica, tem vantagens ébvias sobre a toracotomia,
na redugao da dor pds-operatdria e pela auséncia
de retracao dos espagos intercostais. Associou-se
aos resultados publicados no cancro do pulméao,
com taxas de recidiva locais e SG sobreponiveis
a toracotomia, mesmo no estadio 111.2°
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A complexidade crescente dos procedimentos
minimamente invasivos, acompanhou a evolugao
técnica dos instrumentos cirurgicos, desde a evo-
lucdo dos agrafadores lineares endoscépicos aos
modernos instrumentos de energia.

A par com os procedimentos diversificados,
também as abordagens sofreram diversas modi-
ficagcdes, com alguns grupos a desenvolver as
suas experiéncias em abordagens por duas ou
uma porta de trabalho, no intuito de minimizar a
dor pés-operatéria. O racional da abordagem
uniportal pressupde a abordagem de um unico
espaco intercostal, sem recurso ao uso de portas
de toracoscopia, que possam traumatizar o nervo
intercostal. A real vantagem sobre as restantes
abordagens VATS ndo esta demonstrada, mas
apresenta resultados oncologicos e taxas de com-
plicagbes sobreponiveis.*

A cirurgia Robdtica minimamente invasiva
(RATS) pode ser aplicada a qualquer procedimen-
to VATS, mas a sua mais-valia em cirurgia toracica
esta na cirurgia do mediastino. A capacidade au-
mentada de dissecgao pelos instrumentos articu-
lados, melhora a precisao dos gestos do cirurgiao,
tornando-os mais eficientes e seguros.

Ainda que a cirurgia robdtica néo esteja aces-
sivel atodas as bolsas, a maior parte dos centros
cirurgicos de Cirurgia Toracica adaptou o uso dos
instrumentos de cirurgia convencional e de lapa-
roscopia e realiza uma grande parte dos seus
procedimentos por videotoracoscopia com cres-
cente peso do programa VATS no plano de for-
macéao dos internos da especialidade.

CIRURGIA NO DOENTE NAO INTUBADO

O desenvolvimento inicial da cirurgia minima-
mente invasiva deveu-se a evolugao das técnicas
de toracoscopia sob sedagao. AAnestesia geral com
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ventilagdo unipulmonar permitiu aumentar a segu-
ranga dos procedimentos, mas a depressao respi-
ratéria também contribuiu para aumentar a taxa de
pneumonias pos-operatdrias por retencao de secre-
¢oes, por persisténcia de bloqueio neuromuscular
residual. A depressao da fungao ventricular esquer-
da e a possibilidade de dependéncia do ventilador
pode ser um factor limitativo em casos graves.

Desde inicio do século XXI que se assistiram
a experiéncias piloto de cirurgia ndo intubada.
Estas variaram desde a sedagao consciente a
sedacgdo profunda com o doente nio intubado.
Mas o grande progresso nesta area ocorreu quan-
do o grupo da La Coruné publicou em 2014 a
primeira série de cirurgia uniportal em doentes
nao intubados.?' A técnica implica uma grande
confianga e uma curva de aprendizagem entre a
equipa anestésica e equipa cirurgica, na anteci-
pagao das complicagdes que possam levar a
conversgao a uma anestesia geral, num doente
que esta posicionado em decubito lateral e tem
a sua maior indicagéo nos doentes com doencga
pulmonar obstrutiva crénica grave, com contrain-
dicacdes a anestesia geral.

CONCLUSAO

A evolugéo técnica e o engenho humano tém
permitido ganhos extraordinarios em Oncologia
Toracica, reconquistando o papel preponderante
da Cirurgia Toracica no tratamento, mesmo em
casos de doenga avangada. As variaveis envol-
vidas na deciséo clinica tornaram-se de tal forma
complexas, que o tratamento personalizado com
discusséo individual em reuniées multidisciplina-
res com profissionais experientes é a melhor ga-
rantia de qualidade no tratamento. Os limites de
hoje, serdo o ponto de partida de amanha...




BIBLIOGRAFIA

1.

7.

10.

1.

A Rainha D. Amélia, a Assisténcia e a Satide em
Portugal. Pina, Prof. Doutora Madalena Esperan-
¢a. Lisboa : Comissao Portuguesa de Histéria Mi-
litar, 2008. Politica Diplomatica, Militar e Social do
Reinado de D. Carlos no Centenario da Sua Morte.
pp. 717-720.

. Santos, Antonio Pinto. O Combate a tuberculose.

Uma abordagem demografico-epidemioldgica. O
Hospital de Repouso de Lisboa (1882-1975). Dis-
sertagdo de Mestrado em Histéria. Lisboa : Facul-
dade de Letras da Universidade de Lisboa, 2010.

.WHO. The role of surgery in the treatment of pul-

monary TB and multidrug- and extensively drug-
resistant TB. Copenhagen : WHO Regional Office
for Europe, 2014.

.Walcott-Sapp S, Sukumar M. CTSNet. CTSNet.

[Online] 08 de 12 de 2016. [Citagdo: 11 de 3 de
2020.] https://www.ctsnet.org/article/history-pulmo-
nary-lobectomy-two-phases-innovation.

. One Hundred Years of Lung Cancer. Spiro S, Sil-

vestri G. 2005, Am J Respir Crit Care Med, Vol.
172, pp. 523-529.

. Portaria 825/2010. Saude, Ministério da. 30 de 08

de 2010, Diario da Republica, Vol. Série | n.°
168/2010, pp. 3811 - 3817.

A System for the clinical Staging of Lung Cancer.
Mointain C, Carr D, Anderson W. 1974, Am J
Roentgenol Radium Ther Nucl Med, Vol. 120(1),
pp. 130-8.

. Turning Gray: The Natural History of Lung Cancer

Over Time. Detterbeck F, Gibson C. 2008, Journal
of Thoracic Oncology, pp. 781-792.

. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals

for Revision of the TNM Stage Groupings in the
Forthcoming (Eight) Edition of the TNM Classifica-
tion for Lung Cancer. Commitee, Goldstraw P on
behalf of the IASLC Staging. 2016, J Thorac On-
col, Vol. 11(1), pp. 39-51.

Revised ESTS guidelines for preoperative medias-
tinal lymph node staging for non-small-cell lung
cancer. De Leyn P, Dooms C et all. 2014, Europ
J Card Thorac Surg, pp. 1-12.

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration for lung cancer diagnosis and
staging in 179 patients. Bugalho A, Ferreira D et

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

al. s.I. : Revista Portuguesa de Pneumologia, 2013,
Vol. 19 (5), pp. e1-e8.

History of Thoracic Surgery. Ochsner A. 1966, Surg
Clin North Am, Vol. 46(6), pp. 1355-1376.
Randomized trial of lobectomy versus limited res-
section for T1NO non-small cell lung cancer. Gins-
burg R, Rubinstein L. 1995, Ann Thorac Surg, pp.
615-622.

Funtional advantage after radical segmentectomy
versus lobectomy for lung cancer. Harada H, Oka-
da M et al. 2005, Ann Thorac Surg, pp. 2041-5.
Segmentectomy versus lobectomy for stage | non-
small cell lung cancer: a systematic review and
meta-analysis. Bedetti B, Bertolaccini L et al.
2017, J Thorac Dis, Vol. 9(6), pp. 1615-1623.
Guidelines for Management of Incidental Pulmonary
Nodules Detected on CT Images: From the Fleis-
chner Society 2017. MacMahon H, Naidich D et
al. 2017, Radiology, Vol. 284(1), pp. 228-243.
Reduced Lung-Cancer Mortality with Volume CT
Screening in a Randomized Trial. Koning H, van der
Aalst C. 2020, N Engl J Med, Vol. 382, pp. 503-513.
Value of the Hybrid Operating Theater for an Inte-
grated Approach to Diagnosis and Treatment of
Pulmonary nodules in 2019. Kothapalli P, Wyler
von Ballmoos et al. 2019, Frontiers in Surgery, pp.
volume 6, article 36.

Intraoperative ultrasound during thoracoscopic pro-
cedures for solitary pulmonary nodules. Santam-
brogio R, Montorsi M, et al. 1999, Ann Thorac
Surg, Vol. 68(1), pp. 218-22.

Thoracoscopic Localization Techniques for Patients
with Solitary Pulmonary Nodule and History of Ma-
lignancy. Sortini D, Feo C, et al. 2005, Ann Thorac
Surg, Vol. 79, pp. 258-62.

History and current status of bronchoplastic surgery
for lung cancer. Deslauriers J, Tronc F, Grégoire
J. 2009, Gen Thorac Cardiovasc Surg, Vol. 57, pp.
3-9.

Lima, Rui de. A nossa experiéncia no tratamento
dos adenomas brdnquicos. elsevier.es. [Online]
[Citagédo: 18 de 03 de 2020.] https://www.elsevier.
es/index.php?p=revista&pRevista=pdf-simple&pii=
X0300289665311783&r=104.

Pancoast tumours:characteristics and preoperative
assessment. Panagopoulos N, Leivaditis V et al.
2014, J Thorac Dis, Vol. 6(S1), pp. S108-S115.

Revista GECP 2020; 1: 21-29




24.

25.

26.

27.

Management of tumor adherent to the vertebral
column. DeMeester TR, Albertucci M et al. 1989,
J Thorac Cardiovasc Surg, Vol. 97(3), pp. 373-8.
Total vertebrectomy for en bloc resection of Lung
Cancer Invading the Spine. Grunenwald D, Mazel
C et al. 1996, An Thorac Surg, Vol. 61(2), pp. 723-
5; discussion 725-6.

En Bloc Resection of Pulmonary Sulcus Non-small
Cell Lung Cancer Invading the Spine; A System-
atic Literature Review and Pooled Data Analysis.
Collaud S, Fadel E et al. 2015, Ann Surg, Vol.
262(1), pp. 184-8.

Resection margins, extrapleural nodal status, and
cell type determine postoperative long term sur-
vival in trimodality therapy of malignant pleural me-
sothelioma: results in 183 patients. Sugerbaker D,
Flores R et al. 1999, J Thorac Cardiovasc Surg,
Vol. 117(1), pp. 54-65.

Revista GECP 2020; 1: 21-29

28.

29.

30.

31.

32.

Extra-pleural pneumonectomy versus no extra-
pleural pneumonectomy for patients with malignant
pleural mesothelioma: clinical outcomes of the Me-
sothelioma and Radical Surgery (MARS) randomised
feasibility study. Treasure T, Lang-Lazdunski et all.
2011, Lancet Oncol, Vol. 12, pp. 763-72.

History of thoracoscopic surgery in Japan and the
world. A, Wakabayashi. 2009, Gen Thorac Cardio-
vasc Surg, Vol. 57, pp. 64-70.

The evolution of minimaly invasive thoracic surgery:
implications for the practice of uniportal thoraco-
scopic surgery. A, Sihoe. 2014, J Thorac Dis, Vol.
6(S6), pp. S604-S617.

A glimpse of history: non-intubated thoracic surgery.
Tamburrini A, Mineo T. 2017, Video-assist Thorac
Surg, Vol. 2, p. 52.

RH., Meade. A history of thoracic surgery. s.l. :
Springfield, 1961.




—

&; RUPO de ESTUDOS

P



Revista GECP 2020; 1: 31-45

Vinte anos de avanc¢os na Radioterapia Toracica

Catarina Travancinha

Assistente Hospitalar de Radioncologia

Servigo de Radioterapia — Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa e Instituto CUF Oncologia

INTRODUGAO

A Radioterapia (RT) é uma das armas tera-
péuticas incontornaveis contra a doenga oncol6-
gica. O seu conhecimento tem séculos de historia.
Desde a descoberta do Raio X (Rx) em 1895 por
Wilhelm Roentgen e da descri¢cdo de um achado
de Antoine Becquerel, classificado em 1987 por
Marie Curie como “radioactividade natural”, que
a sua aplicagao tem vindo a ser melhorada.

Em 1898 Marie Curie e o seu marido, Pierre
Curie, descobriram o radio (Ra) como fonte radioac-
tiva e, trés anos depois, Becquerel e Curie reporta-
ram os seus efeitos fisioldgicos. Desde ai um nu-
mero crescente de estudos relatou o uso de radiagéo
aplicada a medicina. No entanto, devido a umafalta
de conhecimento dos mecanismos de ac¢éo e efei-
tos da radiacéo, os resultados efectivos continua-
vam pobres quando comparados aos efeitos se-
cundarios. Novos radioisotopos, tipos e técnicas de
radiagédo foram sendo testados ao longo do tempo,
tentando melhorar este ratio terapéutico’.

Até 1950 usavam-se os Rx de baixa energia e
o radio (Ra) para o tratamento do cancro. Em 1951
foram instaladas as primeiras bombas de cobalto
e, s6 mais tarde, os aceleradores lineares. Estes
Ultimos sao aparelhos que produzem Rx de ele-
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vada energia, e possibilitaram o desenvolvimento
de uma Radioterapia mais precisa e segura?.

Nas ultimas duas décadas assistimos a uma
evolugao impressionante nas técnicas de Radio-
terapia. Desde a técnica de radioterapia bidimen-
sional (RT2D), passando pela introdugéo do con-
trolo de imagem, pela técnica de radioterapia 3D
conformacional (RT3D), até a Radioterapia de
Intensidade Modulada (IMRT) e ao desenvolvi-
mento de técnicas especiais como Radiocirurgia
(RC) e Radioterapia estereotaxica fraccionada
(SBRT), um longo caminho foi percorrido.

No que concerne ao tratamento dos tumores
toracicos, varias preocupacdes tém sido levanta-
das ao longo destas ultimas duas décadas. Ao
longo deste artigo tentaremos ir ao encontro de
algumas delas, focando os avangos, inovagao e
as estratégias desenvolvidas nesta area.

AVANGCOS NAS TECNICAS
DE RADIOTERAPIA:

O cancro do pulmao é responsavel por 21%
das mortes por cancro na Europa®. A RT tem um
papel fundamental no tratamento destes tumores,
quer no estadio precoce, quer no estadio avanga-




do. O seu objectivo & administrar dose suficiente
ao tumor, aumentando a probabilidade de respos-
ta e controlo tumoral, minimizando a dose que os
orgaos de risco (orgao saudaveis nas proximida-
des do tumor) recebem, permitindo minimizar as
complicagdes e toxicidades (agudas ou tardias).

Estudos retrospectivos demonstraram que um
escalonamento de dose no tumor esta relaciona-
do com melhores resultados. Contudo, a impor-
tancia da preservagéo dos orgdos circundantes
tornou-se clara no estudo da Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 0617, alertando para os
riscos de um aumento da dose de RT, mesmo
com técnicas conformacionais, nos tumores to-
racicos localmente avancados. Este estudo, fase
Ill, comparou doses de RT: 60Gy vs 74Gy (com
quimioterapia (QT) concomitante e de consolida-
¢do, com ou sem cetuximab), em 544 doentes
com carcinoma do pulméao de ndo pequenas cé-
lulas (CPNPC) estadio lll, irressecavel. Quarenta
e sete por cento dos doentes foram tratados com
IMRT. Apesar do escalonamento de dose (74Gy
vs 60 Gy), 45,7% (vs 38,2%) dos doentes falha-
ram localmente e 38,4% (vs 35,7%) falharam
regionalmente. A sobrevivéncia global e livre de
progressdo aos 5 anos foi de 23% vs 32.1%
(P=0.004) e 13% vs 18.3% (P=0.055), respecti-
vamente, favorecendo o brago da dose standard
(60Gy). Assim, foram verificadas piores taxas de
sobrevivéncia no braco de escalonamento de
dose e maior toxicidade (esofagite =grau 3 foi de
17,4% vs 5.0%; p<0.0001, sem diferencga signifi-
cativa na toxicidade pulmonar). E importante res-
saltar que uma analise multivariada deste estudo
indicou que a dose de radiagdo no coragao e
esotfago foram dois fatores correlacionados com
a sobrevivéncia global, destacando a importancia
de minimizar a dose nos orgados de risco*®.

Os avancos tecnolégicos permitiram a subs-
tituicdo da RT2D, sem apoio de imagem tridimen-

sional, por técnicas tridimensionais, que trouxe-
ram consigo uma maior precisdo na delimitacao,
planeamento e administracdo de dose. Com a
utilizagdo de tomografia computorizada (TC) ao
invés de radiografias convencionais, permitiu-se
uma caracterizagao real e mais concreta do
volume-alvo e érgaos de risco adjacentes’. Neste
momento a RT3D é o requisito minimo para o
tratamento de tumores toracicos.

1. Radioterapia de Intensidade Modulada
(IMRT):

AIMRT é uma técnica que resulta de um gran-
de avanco tecnoldgico, sendo de elevada preci-
sdo. Permite que a fluéncia da radiacao através
de cada feixe seja modulada, tornando a irradia-
¢ao dos volumes-alvo mais selectiva, com uma
cobertura adequada e conformada do tumor e
minimizando a dose nos 6rgaos e tecidos circun-
dantes (Figura 1).

A RT3D baseia-se hum numero limitado de
campos fixos, cuja forma é adaptada a imagem do
volume a tratar, sendo a sua intensidade homogé-
nea. A IMRT, ao permitir a modulagéo do feixe de
radiacdo, ou seja, a variagao da intensidade do
feixe pode variar dentro do campo de tratamento,
permite obter maiores gradientes de dose, que
podem ser utilizados para um escalonamento se-
guro, com melhoria do ratio terapéutico®.

Varios estudos dosimétricos comparativos
demonstraram, indubitavelmente, a superioridade
da IMRT face a RT3D no que toca a capacidade
de cobrir com a dose de prescrigao o volume-alvo,
conseguindo ainda minimizar doses nos 6rgaos
saudaveis (como medula espinhal, eso6fago, co-
ragdo e pulmao saudavel)®'°. Schwarz et al com-
pararam a distribuicdo da dose entre IMRT e
RT3D em 10 doentes incluidos num estudo de

Revista GECP 2020; 1: 31-45




Figura 1. Planeamento de radioterapia de CPNPC localmente avancado (estadio 11IB), proposto para quimioradioterapia (QRT)
concomitante. Dose de prescrigao: 60gy/30fr (2Gy/fr) em todo o PTV (linha laranja). A) dosimetria realizada com a técnica de
IMRT (cobertura éptima do volume alvo sem necessidade de diminuir dose de prescri¢cdo); B) dosimetria realizada com a técnica
de 3DRT (necessidade de diminuir dose de prescricdo de modo a manter as doses limite dos 6rgéos de risco, com menor cober-
tura do volume ainda assim).

escalonamento de dose e, apesar da menor ho-
mogeneidade, a IMRT permitiu aumentar a dose
para o volume do tumor em 20-35%, mantendo
as restricdes de dose para 6rgdos em risco™.

Relativamente ao beneficio clinico, os resul-
tados que tém vindo a ser publicados, retros-
pectivos na sua maioria, tém consistentemente
confirmado um menor grau de toxicidade, no-
meadamente de pneumonite radica = grau 3213,
Estes resultados s&o particularmente notaveis
ja que, historicamente, os tumores selecciona-
dos para IMRT eram os tumores maiores, esta-
dios mais avancados e/ou mais préximos dos
orgaos de risco, ou seja, aqueles que seriam um
desafio maior para RT3D. Apesar de nao apre-
sentar um claro beneficio na sobrevivéncia, exis-
te a vantagem de minimizar a toxicidade e as
interrupgdes durante a RT'#8,

Duas andlises secundarias do estudo da
RTOG 0617 foram publicadas posteriormente
comparando RT3D com IMRT. No grupo do IMRT
foram incluidos mais estadios IIIB/N3 e PTV me-
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diano de maior volume. Os dois grupos (IMRT vs
RT3D) nao mostraram diferencga significativa na
sobrevivéncia global (SG) aos 2 anos (53,2% vs
49,4%; p=0,597); sobrevivéncia livre de progres-
séo (SLP) aos 2 anos (25,2% vs 27%, p=0,595),
recidiva local (30,8% vs 37,1%, p=0,498) e me-
tastizacao a distancia (45,9% vs 49,6%, p=0,661).
No entanto, no grupo dos doentes tratados com
IMRT verificou-se um menor nimero de pneumo-
nites radicas =grau 3 (3,5% vs 7,9%, p= 0,039) e
foram demonstradas menores doses cardiacas
com esta técnica (V20, V40, V60, p<0,05).
Identificaram-se ainda menos interrupgdes no
tratamento e maior compliance a quimioterapia
(QT) (37% vs 29%; p=0,05). Os autores afirmam
que um follow-up mais longo poderia ajudar a
verificar se estas melhorias poderiam levar a um
beneficio na sobrevivéncia'®.

Assim, a técnica de IMRT associou-se a me-
nores taxas de complicagbes, minimizando o
potencial de toxicidade, e ndo comprometendo a
cobertura e tratamento do volume-alvo®:2',




2. Radioterapia Estereotaxica Fraccionada
(SBRT)

Apesar do tratamento padrao do CPNPC em
estadio inicial continuar a ser a cirurgia, a SBRT
evoluiu no sentido de se tornar uma alternativa
viavel nos doentes medicamente inoperaveis ou
de elevado risco operatoério, demonstrando exce-
lentes controlos locais, com toxicidade minima,
nos doentes de risco padrao?.

A cirurgia resulta, neste subgrupo de doentes
(CPNPC estadio | e Il), em taxas de sobrevivéncia
aos 5 anos de 60-70%2*%*. Os doentes conside-
rados medicamente inoperaveis ou que recusa-
vam a cirurgia eram, historicamente, tratados com
RT convencional (durante 6 a 7 semanas, em
fraccionamento convencional) com taxas de so-
brevivéncia aos 5 anos na ordem dos 6 a 32%,
resultados muito inferiores ao das séries cirurgi-
cas?5?%_ Estes resultados devem-se em parte a
um viés de selecgéo, pois os doentes propostos
para RT seriam os mais frageis, idosos e/ou com
co-morbilidades mais graves e, talvez também,
a técnica de RT utilizada?. Houve, entdo neces-
sidade de evoluir em termos de técnica e tentar
melhorar os resultados nestes doentes, pensan-
do em estratégias que permitam um incremento
de dose?s-%,

O desenvolvimento da técnica de SBRT, na
década de 90, na Suécia, como adaptagédo da
Radiocirurgia intracraniana®', foi um dos desen-
volvimentos mais marcantes da historia da RT
moderna e do tratamento do CPNPC em estado
inicial (Figura 2). Utilizando delimitagéo precisa
do alvo, gestao de movimento, imobilizagao ade-
quada, planeamento eficaz e verificagdo baseada
em imagem diaria, foi possivel efectuar tratamen-
to com doses muito superiores por fracgdo, num
volume limitado de doenca, em poucas fracgdes
de tratamento, tentando optimizar a dose no tu-
mor e minimizar a toxicidade®3%, com taxas de
controlo local aos 3 anos de 85-90% e sobrevi-
véncia global aos 5 anos de 40-60%3+%".

A SBRT é uma técnica definida como “método
de radioterapia externa que permite fornecer com
extrema precisao uma elevada dose de RT, aum
alvo extra-craniano, usando uma unica fraccao
ou pequeno numero de fracgdes™®. Do ponto de
vista biolégico, a vantagem de fornecer doses
mais altas combina-se com a vantagem de um
tempo global de tratamento curto. Varios estudos
de dose-resposta demonstraram a importancia
da intensidade de dose para o controlo tumo-
ral®*43, Adose biolégica equivalente (BED) é uma
dose equivalente ao fraccionamento convencional
(1,8-2Gyl/fr) usada para comparar diferentes frac-

Figura 2. Planeamento de RT de CPNPC estadio inicial (estadio IB), com a técnica de SBRT. Dose de prescrigdo: 48Gy em 4

fracgdes (12Gy/fr) ao PTV (linha laranja).
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cionamentos (usando a formula linear quadratica)
(44). Chang et al verificaram melhoria no controlo
local e sobrevivéncia global aos 5 anos com do-
ses equivalentes superiores. Para BED =100
Gy™: 91,6% vs 57,1% e 53,9% vs 19,7%, para
BED >100 vs < 100%,

E, neste momento, o tratamento standard para
CPNPC estadio I/ll medicamente inoperavel ou
de elevado risco operatoério?®.

3. Terapéutica com Protées:

O uso de protées em radioterapia foi proposto
por Robert Wilson em Harvard em 1946%, e o
primeiro doente tratado em 1954 no Laboratério
Lawrence Berkeley*.

Os protoes tém caracteristicas distintas dos
fotdes utilizados em radioterapia convencional,
conferindo-lhes uma grande vantagem dosimétrica.
Depois de um pequeno build-up em profundidade,
na terapia convencional com fotdes, ha um decai-
mento exponencial na energia depositada com o
aumento da profundidade da radiagdo no tecido.
Ao contrario, os protdes demonstram uma deposi-
¢ao de energia constante em profundidade, deno-
minada a regido do plateau, até préximo do ponto
de profundidade maxima, designada a regido do
pico de Bragg. A energia depositada pelo protdo
aumenta exponencialmente antes do pico de
Bragg, decaindo rapidamente até zero depois do
pico até a paragem total do protdo, tendo uma di-
minuigdo abrupta de dose, que tende a nao se
prolongar em profundidade (Figura 3.). Assim, a
vantagem do uso de protdes € a possibilidade de
fornecer doses mais elevadas ao tumor, sem o
aumento da toxicidade nos 6rgaos envolventes®.

Existindo literatura que demonstra a eficacia
de regimes hipofracionados (maior dose por frac-
¢do em menos fracgdes) no tratamento de
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Figura 3. Deposicao de dose de protdes vs fotdes em agua.
A curva ndo modulada representa um feixe de protdes (pico
de Bragg). A curva modulada representa varios feixes de
protdes de diferentes energias combinados para produzir uma
dose constante em profundidade (a semelhanca de um tra-
tamento de protdes). A curva de RX (10mv) representa a
deposicado desta dose de fotdes.

Feixe modulado de proties

il \ SOBP

80}
@® l
= &0 g
=z i raios-x 10 MV
@ 40f
o

20}

Feixe nao-modulado de protdes
0 ! 1 1 ] k

0 4 8 12 16
Profundidade (cm)

Fonte: seco, j.; Terapia com protdes: passado, presente e fututo. Fisica sem
fronteiras, vol 32, n.° 1.

CPNPC®% nao é de surpreender que tenham
existido tentativas de utilizar os protdes nos es-
quemas modernos de fracionamento de RT, de-
vido a conformidade mais alta e a redugéo da
dose de radiagéo no tecido normal®253,

Dados iniciais do Massachusetts General Hos-
pital, envolvendo 15 doentes, mostram que esse
tratamento é bem tolerado, mesmo com co-
-morbidades pulmonares, irradiagao prévia do
térax ou multiplos tumores primarios. Além disso,
este estudo também sugeriu que a terapia com
protdes era eficaz, com taxas de controlo local
muito apelativas®.

Embora a acessibilidade e a complexidade da
técnica das particulas carregadas limitem o seu
uso em muitas instituicbes, estes dados sugerem
que, em situagdes que exigem poupanga maxima




de tecidos sdos ou que envolvam tumores maio-
res em locais dificeis, os protées (ou os ides de
carbono) serdo modalidades viaveis, em centros
equipados. Por fim, serdo necessarios ensaios
prospectivos para validar sua relativa eficacia e
seguranga em comparac¢ao com dados historicos
de tratamento com fotbes.

INTEGRAGAO DE TOMOGRAFIA
DE EMISSAO DE POSITROES (PET)
NA DEFINIGAO DE VOLUMES:

Aimagem tem um papel fulcral no planeamen-
to da radioterapia, permitindo uma correta iden-
tificagdo de volumes e controlo da dose nos 6r-
gaos de risco. A TC de planeamento, essencial
para qualquer planeamento de RT3D, era o Unico
método de imagem disponivel em diversos cen-
tros, até ha alguns anos atras. O que, principal-
mente quando falamos em cancro do pulmao,
determinava uma avaliagado suboétima, dada a sua
baixa sensibilidade e especificidade para esta-
diamento mediastinico e para diferenciar volume-
-alvo de outras alteragdes anatdomicas locais,
como fibrose pulmonar, atelectasia, derrame
pleural e/ou necrose, que podem tornar os limites
do tumor dificeis de definir®.

Podemos referir dois grandes avangos em
relagéo aos métodos de imagem: 1) Aintegracéo
da imagem de PET-TC/FDG no planeamento da
Radioterapia; 2) O desenvolvimento de softwares
que permitem a fusdo de imagem. Ambos permi-
tem uma melhor e mais precisa definicdo do alvo.

Asensibilidade da PET-FDG no estadiamento,
tanto para CPNPC quanto para carcinoma do
pulméo de pequenas células (CPPC), é muito
alta, em torno de 90%. A especificidade é também
alta, com valores preditivos negativos e positivos
de respectivamente 95% e 74%. Toloza et al, na

sua meta-analise sobre o papel da PET no esta-
diamento do cancro do pulméao, relataram uma
sensibilidade e especificidade para o envolvimen-
to mediastinico de 84% e 89%, enquanto a TC
isoladamente atinge apenas uma sensibilidade
de 57% e uma especificidade de 84%. Além disso,
a PET possui um valor preditivo negativo muito
alto ao avaliar o envolvimento das estacdes N3
(96%), aproximadamente o mesmo do estadia-
mento cirlirgico®®.

A possibilidade que temos hoje em dia, na
maioria dos centros de radioterapia, de fundir
imagens de PET-FDG com as imagens da TC de
planeamento, possibilita uma oportunidade Unica
para a delimitagdo de volumes, combinando da-
dos anatémicos e funcionais. Varios estudos rea-
lizados neste campo sublinharam que ha uma
variagao significativa nos volumes-alvo quando
as imagens PET séo integradas no processo de
planeamento, com 15-30% de necessidade de
modificacdo de volumes. Assim, esta integracao
permite, ndo s6 um melhor estadiamento loco-
-regional, como também uma melhor caracteri-
zagao de volumes e campos de tratamento®”:%,
Permite ainda diminuir a variabilidade inter-
-observador na delimitagao, reduzir as incertezas
e, consequentemente, diminuir as margens de
tratamento, condicionando um resultado mais
favoravel®®",

AVANGOS NA GESTAO E CONTROLO
DE MOVIMENTOS RESPIRATORIOS:

Os recentes avangos nas técnicas de RT, cada
vez mais conformacionais, langaram dois desa-
fios Unicos no tratamento de doengas malignas
toracicas: o movimento respiratorio intra-fracgéo
e o potencial de alteragdes tumorais ou anatéomi-
cas inter-fraccao. Estas alteragbes poderao ter
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um impacto significativo no planeamento e trata-
mento destes doentes®.

Embora existam iniUmeras incertezas envolvi-
das na definicdo precisa, na segmentacéo, na
computacao, no alinhamento e, finalmente, no
fornecimento de um tratamento de RT prescrito,
metodologias foram desenvolvidas para acomodar
a ambiguidade em cada etapa do processo. Por
exemplo, as incertezas na delimitagéo do alvo e
na extensao da doenga microscoépica sdo colma-
tadas pela expansao do volume macroscépico do
tumor (GTV) para o volume-alvo clinico (CTV),
com utilizacdo de TC de planeamento e outros
métodos de imagem, tais como PET-FDG ou res-
sonancia magnética (RM), quando clinicamente
indicado. Devido ao ciclo respiratério periodico,
uma fonte adicional de incerteza no direcionamen-
to e tratamento de tumores pulmonares € o movi-
mento do tumor intra-fragdo. O volume-alvo interno
(ITV) é criado para responder a essa incerteza, de
acordo com a localizagdo do tumor em todas as
fases do ciclo respiratério. Por fim, a margem de
seguranca (PTV) é responsavel por erros de setup
e posicionamento do doente (Figura 4.) e pretende
garantir a cobertura ideal do alvo®®.

Existem cinco solug¢des principais para a ges-
tao e controlo de movimento respiratério: 1. Ges-
tdo/monitorizagcado de movimento; 2. Gating res-
piratorio; 3. Breath-hold; 4. Mitigagcao de
movimento e 5. Tracking tumoral. Estas estra-
tégias de controlo de movimento foram desen-
volvidas com base em trés requisitos: (l) tolera-
bilidade clinica, (ll) probabilidade reduzida de
falha geomeétrica e (lll) redugéo da exposicao ao
tecido normal. Também ¢é importante observar
que estas estratégias ndo sao todas mutuamen-
te exclusivas e, as vezes, é possivel combinar
varias técnicas.

1. Gestdo/monitorizagdo de movimento:
lida com a incerteza do movimento respiratorio,
abrangendo toda a amplitude do movimento do
tumor, o que minimiza o risco de perder o alvo e
oferece uma solugéo facil de implementar clini-
camente. Sao efectuadas TCs nas varias fases
do ciclo respiratério e reconstrugado posterior,
dando origem a uma TC4D.

2. Gating respiratério: controla o movimento
respiratério ao criar um “gatilho” para ativar e de-

Figura 4. A) Imagem exemplificativa de movimento tumoral intrafraccéo determinado pelos movimentos respiratorios. B) delimi-
tacéo de volumes de RT em TC 4D, tendo em consideragao a localizagdo do tumor nas diferentes fases do ciclo respiratorio.

|A)




sativar a entrega de dose ou a aquisi¢do de ima-
gens, com base directa ou indirecta na posi¢ao do
tumor. E seleccionada uma fase do ciclo respira-
tério e, quando o tumor entra na regiéo pré-definida
(controlada por paradmetros de entrada definidos
pelo operador), o tratamento inicia; mas quando o
tumor sai dessa regido, o tratamento para auto-
maticamente. O gating respiratério permite-nos
tratar apenas numa fase do ciclo respiratério, mi-
nimizando o tecido saudavel irradiado, mas impli-
cando um acréscimo de tempo ao tratamento.

3. Breath-hold: E pedido ao doente que sus-
tenha a respiragédo durante a simulagao e o tra-
tamento. Requer participagao ativa do doente e
terapeutas treinados para o orientar. Os métodos
de breath-hold mais comuns sdo a inspiragao
profunda (DIBH), a inspiragdo média (MIBH) e o
controlo activo de respiracao (ABC). Os dois pri-
meiros métodos podem ser realizados com ou
sem monitorizagcao respiratéria, mas o terceiro
método requer monitorizagao e torna o procedi-
mento mais complexo.

4. Mitigacdo de movimento: Existe um con-
junto de técnicas que podem ser agrupadas na
categoria de mitigacdo de movimento. O seu
objectivo é reduzir a amplitude da respiragéao,
reduzindo os efeitos no movimento do tumor e
tornando o movimento mais regular e reproduti-
vel. Uma das principais maneiras de o fazer é
através da respiragéo superficial forgada, atingida
pela compresséo abdominal, que se pode realizar
usando uma estrutura corporal estereotaxica ou
um dispositivo semelhante a um cinto.

5. Tracking tumoral: Existem varios sistemas
tecnoldgicos desenvolvidos para localizar € mo-
nitorizar o alvo em tempo real. Quer seja pela
utilizacdo de imagens externas, marcadores de

sinais respiratérios ou de movimentos da super-
ficie, ou de marcadores fiduciais colocados no
tumor, o objectivo é minimizar o tecido saudavel
irradiado e a probabilidade de geographic miss.

RADIOTERAPIA DE IMAGEM GUIADA
E RADIOTERAPIA ADAPTATIVA:

Uma abordagem complementar ao controlo
do movimento para melhorar a precisdo do tra-
tamento, é o uso de RT de imagem guiada (IGRT).
Historicamente, o CPNPC exigiu grandes mar-
gens de PTV devido a frequentes problemas de
movimento, alinhamento e alteragdes anatémicas
inter-fraccao, de modo a garantir uma cobertura
adequada da dose-alvo. No entanto, o aumento
das margens de PTV leva ao aumento da irradia-
¢ao das estruturas circundantes e limita a capa-
cidade de aumentar a dose com seguranga, com-
prometendo os resultados do tratamento.

A IGRT tem dois objetivos: permitir um posi-
cionamento preciso e permitir a identificagéo de
alteragdes anatémicas, como resposta tumoral
ou alteragdes normais do tecido (derrame, ate-
lectasias, alteragdes de volume, etc). Ambos po-
dem levar a uma entrega mais precisa do trata-
mento, com a possibilidade de diminuir as
margens de PTV (Figura 5.). Sabemos que alte-
ragbes anatdmicas durante a RT podem modificar
a cobertura do volume-alvo em cerca de 26% dos
doentes®°,

As primeiras imagens utilizadas serviam para
pouco mais do que alinhamento. Com o desen-
volvimento tecnolégico, a IGRT foi-se tornando
mais eficaz e mais rapida. Neste momento é
comum termos aceleradores lineares equipados
com imagem “TC like”, com maior pormenor e
detalhe. Com técnicas de aquisicdo de TC no
aparelho (Cone beam CT/CBCT), sdo adquiridas
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Figura 5. (A) Imagem coronal de TC de planeamento (B) e
CBCT durante a RT. Verificamos uma diferencga significativa
de volumes entre as duas imagens, demonstrando o papel
fulcral da IGRT no tratamento destes tumores. Volumes-alvo:
GTV a laranja; CTV a vermelho e PTV a verde.

Fonte: Molitoris, jason; et al. Journal of thoracic disease. 2018.

imagens enquanto o aparelho gira em torno do
doente, que s&o reconstruidas em imagens vo-
lumétricas®. A qualidade da imagem é reduzida
em comparagdo com a TC de diagndstico, no
entanto, é possivel fazé-las com o paciente dei-
tado no acelerador linear, permitindo a identifica-
¢ao e corregao de erros posicionais (deslocamen-
to, rotacao e deformagao) antes e/ou durante
cada tratamento®. Imagens de CBCT mostraram
melhoria significativa na precisao, com redugéo
das margens de erro®. Um CBCT correlacionado
com os movimentos respiratérios (CBCT-4D) foi
desenvolvido como método para superar essa
limitagcdo, e usa a posigéao relativa do diafragma
para as fases respiratérias durante a reconstru-
¢ao. Asua importancia clinica € demonstrada em
varios estudos, tendo ficado claro que o uso de
técnicas de imagem guiada com CBCT-4D dimi-
nuiam a amplitude diaria de movimento até <1mm
em média, em todas as direcgoes®®’°. Um estudo
avaliando o uso de técnicas de IGRT e controlo
de movimento respiratério em cancro do pulméao
mostrou seguranga na redugdo de margem, com
a utilizagédo de 4D-IGRT, de 37-47%"".
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De maos dadas com a IGRT esta a radiotera-
pia adaptativa (RA). Enquanto a IGRT permite a
monitorizagdo da cobertura do alvo em relagéo
ao volume de tratamento, a RA tenta incorporar
alteragdes observadas no volume-alvo durante o
tratamento, permitindo diminuir também as mar-
gens. As alteragbes que o volume pode sofrer
durante todo o tratamento, monitorizadas pela
IGRT, poderéao ser colmatadas com RA. A aqui-
sicdo de imagem volumétrica em determinadas
fases da RT pode identificar essas alteragoes e
permitir avaliagdo da cobertura do alvo e consi-
deracao de re-planeamento’. Knap et al relata-
ram que 1/3 dos doentes em tratamento alcangou
uma diminuigéo significativa do tumor durante a
radioterapia’. Kwint et al avaliaram 177 doentes
submetidos a RT definitiva e a avaliacdo das
CBCT durante o tratamento demonstrou altera-
¢des anatémicas intra-toracicas em 72% dos
casos. Da mesma forma relatam que 36% dos
doentes apresentaram diminuigao significativa do
tumor, 12% com necessidade de re-planeamento
urgente’™.

A RA pretende, entdo, adaptar o volume de
tratamento, durante o mesmo. Esta adaptagao
podera ser efectuada de uma forma néao pro-
gramada, mas também de uma maneira pro-
gramada. Pode oferecer tratamento personali-
zado com escalonamento de dose para o tumor
ativo resistente detectado por PET-FDG inter-
mediaria, de modo a melhorar o controlo local
em doente com CPNPC localmente avangado.
Esta técnica, ao seleccionar a zona do volume-
-alvo que realmente beneficia deste incremento
de dose, pretende ultrapassar as limitagdes ja
identificadas para tratamento de doenga avan-
¢ada, minimizando o volume tratado e as toxi-
cidades esperadas. Esta nova abordagem de
RT adaptativa esta a ser avaliada em ensaios
clinicos™7s,




PREDITORES MOLECULARES,
BIOMARCADORES DE RESPOSTA
E RADIOGENOMICA:

A oncologia ndo escapou a revolugdo mole-
cular. Nos ultimos anos surgiram varios avangos
no conhecimento da gendémica do cancro do pul-
mao. Estes dados forneceram informagdes valio-
sas no que toca a sua patogénese, levaram ao
desenvolvimento de varias estratégias de trata-
mento dirigido e a integragéo de diferentes prog-
noésticos consoante o status mutacional. Preve-
mos que a integracdo de dados moleculares com
dados de resposta a terapéutica, permitira a ge-
ragao de assinaturas de biomarcadores predito-
res de resposta. Essas assinaturas precisarao de
ser validadas em estudos clinicos, mas poderao
ser Uteis na previsado dos resultados’.

Até agora, as estratégias de dose adaptadas
ao risco, clinicamente utilizadas, basearam-se
principalmente na localizagdo e tamanho do
tumor. No entanto, evidéncias recentes sugerem
que a heterogeneidade na resposta tumoral
depende do seu subtipo histolégico, mostrando
taxas de recidiva local significativamente maio-
res para carcinoma pavimento-celular (CPC) vs
adenocarcinoma (ADC), bem como para outros
CPNPC™7%. Foram apontadas heterogeneida-
des mesmo dentro dos ADC, com os subtipos
micropapilar e solido correlacionando-se com
maiores taxas de progresséao loco-regional e a
distancia®.

O avancgo da radiogendémica (que se refere
ao estudo de variagdes genéticas associadas a
resposta a radiagédo “Radiation Genomics” ou a
correlagao entre as caracteristicas de imagem e
a expressao génica “Imaging Genomics”), tem
vindo a apontar para areas promissoras de pes-
quisa destinadas a prever a resposta a terapéu-
tica combinada. Surgiram evidéncias precoces

in vitro de que inibidores da anaplastic lymphoma
kinase (ALK) poderiam melhorar a resposta a
radioterapia®’®, Os modelos in vivo mostraram-
-se promissores com o uso simultaneo de inibi-
dores da via hedgehog®®. Recentemente, dados
genomicos foram integrados em estudos envol-
vendo tumores em estadio inicial. Num estudo
de 75 doentes tratados com SBRT, e ao contrario
do verificado com a histologia, a presenca da
mutagao KRAS foi associada a uma menor taxa
de controlo loco-regional (57% vs 74%; P=0,1)
e diminuicdo da sobrevivéncia especifica (75%
vs 93%; p=0,05) a 1 ano, quando comparados
aos tumores do tipo KRAS wild type ou aqueles
com status mutacional desconhecido®. Da mes-
ma forma, um estudo recente implica que muta-
¢oes KEAP1/NRF2 (proteina 1/fator nuclear eri-
troide 2), frequentemente mutados em CPNPC,
tenham influéncia na promogao da radiorresis-
téncia e aumento da recidiva local apés a RT
nestes doentes. De uma coorte de 42 doentes
estudados, a maioria apresentava tumores em
estadio I-Il (81%) e recebeu tratamento com
SBRT (74%). A incidéncia de recidiva local aos
30 meses foi de 70% se mutagao KEAP1/NRF2
vs 18% nos tumores ndo mutados®5.

A eficacia da RT associada a imunoterapia é
também um debate bastante actual. A eficacia e
segurancga da sua associagao tornam este tema
extremamente aliciante e pertinente, principal-
mente no caso do cancro do pulmao® ART, ao
induzir respostas ao stress e morte celular, com
libertacdo de antigénios tumorais e mediadores
imunes, permite indugao da resposta imune an-
titumoral controlada por células DC/T. Os danos
induzidos nos tecidos pela radiagdo também es-
timulam o influxo de células imunes inatas com
potencial de promogao de imunidade contra estes
tumores, permitindo, a posteriori, 0 desenvolvi-
mento de células de memodria. Aimunoterapia foi
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desenvolvida com o objectivo de ultrapassar as
alteragdes imunes observadas durante a tumori-
génese. Neste processo desenvolve-se a capa-
cidade de regular positivamente varios receptores
de superficie celular e alteragdes adaptativas no
microambiente tumoral, de modo a promover efei-
tos imunossupressores e de crescimento tumoral,
como a angiogénese. Ao actuar com a imunote-
rapia, a RT potencia alteragdes no microambiente
tumoral, tornando-o menos imunossupressor,
permitindo uma resposta mais eficaz. Pode ainda
induzir o chamado efeito abscopal, que nao é
mais do que uma resposta sistémica (imuno-
-mediada) a RT®.

O proprio desenvolvimento de novos métodos
imagioldgicos permitiu a ligagdo de fendtipos de
imagem ao perfil genético do tumor. Muitos de-
safios necessitam ainda de ser superados, no
entanto, e principalmente na ultima década,
notou-se um progresso significativo nesta area
em varios tipos de tumores, nomeadamente nos
tumores do pulmao. Estes modelos pretendem
nao so6 prever o status mutacional, mas também
integrar parametros radiomicos e genémicos em
modelos de progndstico®.

Assistimos a uma pandplia de avangos e ino-
vacgao no que toca a preditores moleculares, bio-
marcadores de resposta e radiogendmica, que
irdo, com certeza, abrir algumas portas num futuro
préoximo.

CONCLUSAO

Os ultimos 20 anos foram repletos de avancos
na medicina em geral, e na radioterapia em par-
ticular. Estes avancgos, principalmente na radio-
terapia toracica, prendem-se com a combinagao
de imagens funcionais e morfoldgicas, a gestéo
e controlo dos movimentos respiratérios — quer
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no planeamento, quer na verificacdo — e também
com a utilizagdo de estratégias de radioterapia
adaptativa e desenvolvimento de técnicas mais
conformacionais e/ou precisas. Estas, tais como
a IMRT e SBRT, permitiram melhorar o ratio te-
rapéutico, ao possibilitarem um escalonamento
de dose seguro, com perfil benigno de toxicidade.
Assim, aliam um melhor controlo local a uma
melhor qualidade de vida, quer nos estadios ini-
ciais, quer nos estadios avancados da doenca.
Permitem ainda uma maior seguranga no trata-
mento combinado com farmacos de accao
sistémica.

Para além dos desenvolvimentos referidos,
outros virdo modelar a nossa pratica clinica. Estou
convicta que iremos assistir, nas préximas déca-
das e a um ritmo cada vez mais acelerado, a uma
espiral de novos conhecimentos que contribuiréo,
de certeza, para melhorar o paradigma do trata-
mento destes doentes e que langarao novos de-
safios aos clinicos, quer em termos de novas
técnicas, quer de novas interdependéncias
disciplinares.

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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Venceslau Hespanhol

Faculdade de Medicina do Porto

Centro Hospitalar e Universistario S. Jodo — Servigo de Pneumologia

INTRODUGAO

Quando analisamos a evolugao e o notavel
progresso dos tratamentos do carcinoma de néao
pequenas células do pulméo, avang¢ado, ao longo
dos ultimos vinte anos, poderemos estabelecer
dois periodos. Nos primeiros dez anos, assistimos
a varios desenvolvimentos relativamente a otimi-
zagado quimioterapia, novos farmacos (peme-
trexed e bevacizumab), recuperagéo de um antigo
conceito, a manutencgao, novas estratégias tera-
péuticas, a “individualizacdo” da quimioterapia,
0s primeiros passos em diregdo a medicina de
precisdo. A segunda década foi marcada pela
consolidagéo do conceito medicina de precisao
na oncologia pulmonar, o papel central da biologia
molecular no diagnéstico e no estabelecimento
de um novo elemento de decisao terapéutica, o
biomarcador. A tltima metade de segunda década
€ marcada por um tratamento ha tanto tempo
esperado e s6 agora concretizado, a Imunotera-
pia. Tudo isto, alterou definitivamente, a forma
como sempre se olhou para o cancro do pulméo
avancgado, de doencga rapidamente fatal, para
uma realidade de doenga crbnica, com multiplas
opgOes terapéuticas, permitindo alterar definiti-
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vamente o prognostico, para muitos doentes.
Comecemos pelo principio...

A QUIMIOTERAPIA NO TRATAMENTO
DO CANCRO DO PULMAO AVANGADO

A Quimioterapia foi, a base do tratamento do
carcinoma nao pequenas células do pulmao
(CNPC). Quando Joan A Schiller' iniciou, em
1996, o recrutamento de um ensaio clinico, in-
dependente, em que comparava “head to head”,
varias associagdes de quimioterapia, contendo
platino, em doentes em estadio IlIB (derrame
pleural ou pericardico maligno) ou IV, com CNP-
CP, o cancro do pulmé&o ja era uma das principais
causas de mortalidade por cancro, representan-
do um terco dessa mortalidade?. Embora, em
2002, quando este ensaio foi publicado, ja fosse
mais consensual, que o carcinoma de nao pe-
quenas células do pulméao avangado, beneficiava
com tratamento sistémico antineoplasico, nem
sempre foi assim. Durante décadas, questionou-
-se se faria sentido, tratar estes doentes®#*5,
aconselhando-se a utilizagdo de quimioterapia,
unicamente, num contexto de ensaio clinico, em




face dos efeitos adversos e dos, muitas vezes
dececionantes, resultados da resposta e sobre-
vivéncia'34®, Posteriormente, numa grande me-
tanalise publicada em 19958, foi possivel, provar
pela primeira vez, que quimioterapia associada
a cuidados de suporte, era melhor que cuidados
de suporte isoladamente, reduzindo o risco de
morrer em 27% (HR-0,73). E, fundamentalmente,
a partir desta®, que o tratamento o cancro do
pulmao avangado, inicia um caminho atingindo
hoje, objetivos impossiveis de imaginar nessa
altura. Era entdo assumido que a melhor opgao
de quimioterapia envolvia um composto de plati-
no, de preferéncia cisplatino, associado a um ou
dois outros antineoplasicos'’8, explorando a ideia
sempre assumida em oncologia, no limite, maxi-
mizando a intensidade da dose, qualquer cancro
pode ser destruido!®.

DUPLETO OU TRIPLETO, COM OU SEM
PLATINO E, QUANTOS CICLOS?

As bases da quimioterapia, incluindo cisplatino,
no cancro do pulmao, foram construidas com o
conhecimento adquirido nos finais dos anos se-
tenta, fundamentalmente, desenvolvido durante
os anos oitenta e noventa do século passado’237.
A intensidade de dose da quimioterapia esteve
sempre associada ao beneficio terapéutico®, em-
bora a evidéncia clinica relativamente ao cancro
do pulmé&o, seja escassa, pois 0s seus preceitos,
nao foram testados em ensaios randomizado.
Frequentemente, as orientagcdes terapéuticas re-
sultavam de inferéncias a partir de estudos “in
vitro” ou, de estudos prospetivos e séries retros-
petivas'®'.12, Além da intensidade de dose, o nu-
mero de farmacos a utilizar, nos esquemas de
quimioterapia para tratamento do CNPCP também
foi também procurado, na espectativa de elevar

a taxa de resposta, quase sempre inferior aos
20%’. Esquemas de dois e trés farmacos foram
extensamente testados, tendo-se concluido que
a associacao ideal, deveria conter dois farmacos,
sendo um deles, um composto de platino.™'*. No
final, os resultados foram concordantes, a adigao
de um terceiro farmaco n&o adicionava beneficio
aos doentes™.

O equilibrio entre intensidade terapéutica e
tolerancia dos doentes é fundamental para o éxito
em oncologia pulmonar, fundamentalmente quan-
do se trata de doenca avancada. Além da inten-
sidade de dose, do niumero de farmacos envol-
vidos, o nimero de ciclos sempre foi questionado’.
Vérias investigagdes mostraram que, prolongar
a quimioterapia, para além de 3 a quatro ciclos
de quimioterapia’®, ndo determinava beneficio
na sobrevivéncia dos doentes.

PEMETREXED NO ADENOCARCINOMA
DO PULMAO, “CUSTOMISING
CHEMOTHERAPY” INDIVIDUALIZAGAO
DA TERAPEUTICA, “AS DUAS FACES DE
JANUS”

Quando, no 12th World Cancer Congress em
2007, foi apresentada uma analise'” ndo planeada
de um ensaio clinico, previamente publicado, em
que se comparava docetaxel versus pemetrexed,
em 2.2linha, no tratamento do CNPC'®, verificou-
-se que nao era possivel tratar da mesma forma
todos os CNPC. Apesar de se tratar de uma ana-
lise retrospetiva, ficou claro que os doentes com
carcinoma nao escamoso do pulmao, respondiam
muito melhor, quando tratados com Pemetrexed;
ao invés, os escamosos, tinham melhor compor-
tamento, quando tratados com Docetaxel. Este
tipo de avaliagao foi também realizada, num en-
saio clinico publicado em 2009 por Giorgio Sca-
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gliotti, que comparava, em primeira linha, cispla-
tino/pemetrexed com cisplatino/ gemcitabina, em
doentes com CNPC IIIB/IV®. O estudo atingiu o
seu obijetivo principal, mostrando, nao inferiori-
dade entre ambas as opgdes terapéuticas, no
que respeita a sobrevivéncia mediana, tendo sido
atingindo o valor de 10,3 meses para ambos os
dupletos?. Porém, verificou que a sobrevivéncia
era significativamente superior nos doentes com
adenocarcinoma do pulmao, se tivessem sido
tratados com cisplatino/pemetrexed (12,6 meses)
em vez de cisplatino/gemcitabina (10,6 meses).
O mesmo foi verificado para os carcinomas de
grandes células, cuja sobrevivéncia foi de 10,4
meses, se tivessem sido tratados com cisplatino/
pemetrexed e de 6,7 meses, se a quimioterapia
tivesse sido cisplatino/gemcitabina®. Apesar do
objetivo primario deste estudo, nao ter sido este,
0 seu principal contributo foi demonstrar que a
classificagao dos tumores em carcinomas de pe-
quenas células e CNPC, se tinha tornado insufi-
ciente. Era necessario, caracterizar o tipo de
CNPC e, se se tratasse de um adenocarcinoma,
ou outro, ndo escamoso, muito provavelmente,
beneficiaria mais, se fosse tratado com um du-
pleto de platino e pemetrexed, que com qualquer
outra associagao?. Foi também a primeira vez
que a sobrevivéncia mediana de um doente com
CNPC metastatico ultrapassou 1 ano, utilizando
um dupleto com um platino, ganhando 5 meses
aos 7,6 meses de sobrevivéncia mediana, dos
doentes tratados com os dupletos testados por
Schiller'. Até aqui, a escolha da quimioterapia,
utilizada no CNPC, dependia mais do perfil de
tolerancia do doente e da experiéncia do médico,
a partir desta observacgao, as caracteristicas mor-
fologicas do tumor passaram a definir o tratamen-
to. Estas observagbes deram inicio a individuali-
zagao terapéutica, baseada no conceito de
preditor de resposta, quando se utiliza um deter-
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minado farmaco. Assim, o tipo celular da neopla-
sia, adenocarcinoma do pulméao, era preditor de
melhor resposta e sobrevivéncia, se tratado com
pemetrexed, 0 que nao aconteceria, se tratasse
de um carcinoma escamoso.

A procura de mecanismos de identificagédo
dos determinantes da resposta aos tratamentos
com quimioterapia foi particularmente intensa
nos primeiros anos do século 2122223, Os me-
canismos mais estudados, sdo os relacionados
com a reparagao do ADN, critico na manutengao
da vida?. Duas enzimas, a “excison repair cross-
-complementation group 1” (ERCC1) e a “ribonu-
cleotide reductase M1” (RRM1), sdo especialmen-
te importantes??®, Quando o ADN é lesado,
existem multiplos mecanismos que de uma forma
complementar, tentam evitar que persistam erros
estruturais, no inicio a sintese de nova cadeia de
ADNZ2'23_ As proteinas enzimaticas envolvidas
neste processo sao muitas, destacam-se, porém,
as ERCC1 e RRM1, a primeira pontificando, no
processo de excisao do segmento de ADN lesado,
€ a segunda catalizando a sintese de ribonucleo-
tideos?'?® fundamentais para o processo de repa-
ragao e substituicdo do ADN lesado e removido
no processo anterior. A expressao destas protei-
nas, determinada por polimorfismos genéticos,
parece, de alguma forma, influenciar a sua maior
ou menor atividade no processo de recuperacao
do ADN?'. Em estudos realizados em doentes com
cancro do pulméo, em estadio precoce, submeti-
dos a cirurgia curativa?, foi demonstrado que a
sobre expressdo da ERCC1, era um preditor fa-
voravel de uma maior sobrevivéncia?'?4, Por outro
lado, a sobre expressao de ERCC1 e de RRM1,
em doentes com cancro do pulm&o avangado, era
preditora de resisténcia respetivamente, aos pla-
tinos e a gemcitabina?, pois, a maior capacidade
de corrigir lesdes no ADN, induzidas pela quimio-
terapia, dificultava, que fosse iniciado o processo




conducente a apoptose, inevitavel, se essa capa-
cidade regenerativa ndo existisse. Entdo, num
contexto do cancro avangado, sob quimioterapia,
a sobre-expressdo ERCC1/RRM1 associa-se ne-
gativamente a sobrevivéncia®. Daqui resulta a
analogia a Janus?', Deus Romano protetor das
“entradas e saidas” (o que da o nome ao més de
janeiro), que sendo unico, tem duas faces, repre-
sentando diferentes realidades, de acordo com o
contexto em que nos encontremos?3,

A andlise retrospectiva do ensaio clinico de
Hanna N & col., publicado em 2004, dirigido aos
doentes com CNPC do pulmdo em 2.2Linha's,
comparando o “stand of care” docetaxel a um novo
quimioterapico, o pemetrexed, previamente utili-
zado com algum éxito no mesotelioma pleural?,
permitiu verificar que os doentes com carcinoma
do pulmé&o n&o escamoso, em especial adenocar-
cinomas, beneficiavam significativamente, se fos-
sem tratados com pemetrexed, ao invés, de do-
cetaxel'’. As razdes prendem-se com o0 mesmo
racional do ERCC1/RRM1. O pemetrexed é um
antifolato, um sucedaneo do bem conhecido me-
totrexato. O seu alvo de agao sdo enzimas envol-
vidas na sintese dos folatos, em especial a time-
dilato sintetase (TS), a dihidrofolato redutase
(DHFR) e glicinamida ribonucleotideo formiltrans-
ferase (GARFT)?28, Genericamente os tumores
escamosos, tém uma sobre expressao da TS,
daqui resultando muito menor atividade do peme-
trexed?”%. Pelo contrario, os doentes com adeno-
carcinoma do pulmao, em especial, os com sub-
-expressdo da TS, quando se tratados com
pemetrexed, mostram beneficio, tanto no tempo
livre de progressédo, como na sobrevivéncia glo-
bal?282%_ Ainda hoje, a escolha do tratamento de
um doente com carcinoma nao escamoso, em
estadio 1V, sem outra opgéao terapéutica que nao
quimioterapia, recai, grande parte das vezes, num
dupleto com platino e pemetrexed.

ANTI-ANGIOGENESE CANCRO,
A REALIDADE AINDAINCOMPLETAMENTE
COMPREENDIDA

Apods longos anos de investigagdo, Judah
Folkman®, desenvolveu as bases cientificas da
neovascularizagao (angiogénese) tumoral e uma
nova perspetiva surgiu, no tratamento dos tumo-
res. As suas investigacdes publicadas, inicialmente
nos “Seminars in Medicine Of The Beth Israel
Hospital, Boston” e posteriormente, em 1971, pu-
blicadas no N Engl Journal Medicine, s6, muito
mais tarde, foram entendidas!®'. A descoberta dos
mecanismos da angiogénese tumoral e dos fatores
que a estimulam ou a promovem, a identificagéo
do “tumor angiogenic factor” (TAF), posteriormente
designado, “vascular endotelial growing factor”
(VEGF), criou enorme expectativa pela possibili-
dade de, comprometendo o acesso do tumor ao
oxigénio e nutrientes, pudesse controlar o seu
crescimento®'32, Estes conhecimentosso foram
publicados, mais de 20 anos depois?!3233343536
Um dos conhecimentos mais interessantes, dirigia-
-se a forma como se estabelecia a angiogenese
tumoral, tendo sido observado, que até determi-
nada altura do seu desenvolvimento, os tumores
sobrevivem unicamente por “difusao”, criando, a
medida que evoluem, um sistema de perfusao que
permita o seu desenvolvimento®'. Atualmente, a
angiogénese tumoral, € uma das “Hallmarks of
Cancer”, tendo, a sua inibi¢cdo, sido amplamente
reconhecida, como um tratamento de valor para
varios cancros, incluindo o cancro do pul-
mao32333435 Varios farmacos dos quais se desta-
cam o Bevacizumab e o Nintedanib, inibindo o
estimulo angiogénico do VEGF, tém em associa-
¢ao com quimioterapia sido utilizados3%33.3435:36.37,
O Bevacizumab, anticorpo monoclonal humaniza-
do que atua ligando-se e inativando todas as iso-
formas do VEGF, bloqueando a angiogénese.
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Sandler e colaboradores®?, estudaram 850 doentes
com cancro do pulm&o avangado de histologia ndo
escamosa tratados com carboplatino e paclitaxel
e randomizados para receber ou ndo bevacizu-
mab. O grupo tratado com adigao de bevacizumab
a quimioterapia obteve uma sobrevivéncia media-
na, pela primeira vez no cancro do pulméao avan-
cado, superior a um ano, 12,3 meses*?, muito
distante dos 7,5 meses observados por Shiller e
colaboradores (embora aqui tivessem sido inclui-
dos todos os CNPC), utilizando carboplatino e
paclitaxel'. Foi como conseguir passar uma bar-
reira psicologica!

Outros estudos, utilizando diferentes combi-
nacdes, demonstraram que a adigao de beva-
cizumab, numa primeira linha de tratamento, em
doentes com cancro do pulm&o de histologia ndo
escamosa, beneficiavam, melhorando o tempo
livre de progressao e a taxa de resposta®, rela-
tivamente a quimioterapia isolada. Estes resulta-
dos nao foram, contudo, universalmente aceites,
nao sendo possivel, em Portugal, a utilizacéo
deste farmaco, para esta indicagao.

Outro dos antiangiogénicos, o Nintedanib, foi
testado em 2.2 linha associados ao docetaxel e
posteriormente ao pemetrexed, tendo demons-
trado prolongar a sobrevivéncia e melhorar a
qualidade de vida, sendo hoje, para a sua indi-
cagao, um tratamento disponivel em 2.2 Linha em
associagdo com o decetaxel®6-,

PEMETREXED, MANUTENCAO
COM QUIMIOTERAPIA

A introdugéo dos dupletos de quimioterapia
platino+pemetrexed?® ou tripletos incluindo plati-
no+paclitaxel ou Gemcitabina adicionados de
bevacizumab (32, 33, 34) permitiram adicionar
um pouco mais de 5 meses a sobrevivéncia me-
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diana dos doentes com CNPC, ndo escamoso.
O tratamento padrao utilizado envolvia um duple-
to contendo platino, sendo previsivel obter 20 a
40% de taxa de resposta e sobrevivéncia de cerca
de um ano (7-12 meses)?. No sentido de verificar
se, nos doentes com CNPC do pulmao nao es-
camoso, em que foi atingido o controlo da doenga,
seria possivel aumentar o tempo livre de progres-
sdo e a sobrevivéncia global, foram realizados
varios ensaios clinicos em que se pretendeu tes-
tar esta hipotese®%:3°, Depois de se ter verificado
aumento do tempo livre de progressao e da so-
brevivéncia como resultado do tratamento com
pemetrexed em regime de manutengao, até pro-
gressao da doenga®*’, novo ensaio o PARAMOU-
NT foi realizado, com o objetivo de definir de
forma definitiva esta estratégia tratamento, em
doentes com doenca controlada®=°. O resultado
final, mostrou claro beneficio desta estratégia,
alcangando-se pela primeira vez uma sobrevivén-
cia mediana superior a 14 meses®. Infelizmente,
s6 os doentes com histologia ndo escamosa be-
neficiaram com esta estratégia®, situagéo que se
veio a pronunciar, de forma crescente. desde esta
altura. Todos estes estudos permitiram provar que
existe uma diferenciagéo clara entre os varios
tipos celulares que integram a antiga denomina-
¢do CNPC, em face das opgoes terapéuticas e
resultado clinicos obtidos. Estes resultados, sdo
ainda, uma das bases das decisdes terapéuticas
ainda hoje em utilizagéo, para doentes, sem ou-
tras opgoes terapéuticas, que quimioterapia.

O FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO
“EGF”

Desde a sua identificagdo no inicio dos anos
50 por Cohen e col.2, a partir das glandulas sub-
-maxilares do rato, que foram desde logo identifi-




cadas algumas as suas caracteristicas, o seu re-
cetor (EGFR) recetor da tirosinaquinase e varios
membros da sua familia*2. A sobre expressao deste
recetor transmembranar foi durante anos conside-
rada associada ao desenvolvimento de tumores*,
estando presente em mais de 62% dos CNPC,
associando-se de forma significativa com o prog-
néstico da doenga®®. O EGFR medeia o cresci-
mento celular, proliferagao, invasdo, metastizagéo
e promove a inibicdo da apoptose*#. A inibicdo
do recetor das tirosinaquinases foi testada em dois
ensaios de fase 2 que mostraram*4® tendo mos-
trado atividade significativa do gefitinib, em doen-
tes com CNPC avangado, que levou a sua rapida
aprovacao*®*’. Foram realizados dois ensaios de
fase Ill, onde foi adicionado Gefitinib a quimiote-
rapia, num dos casos cisplatino/gemcitabina, nou-
tro carboplatino/paclitaxel e comparados com
quimioterapia isolada. Os resultados foram deso-
ladores, ndo havendo qualquer beneficio da asso-
ciacao, contrariamente as expectativas*®4°. Outra
molécula, com mecanismo de agéo e atividade
semelhante, o Erlotinib, foi também testado em
associagao com a quimioterapia, tenod os resul-
tados sido semelhantes®5'. Todos estes ensaios,
envolvendo o Gefitinib e o Erlotinib, foram testados
em doentes com CNPC e sem qualquer selegéo
significativa, pois associava-se a atividade dos
farmacos com o numeor de copias do gene do
EGFR e por conseguinte a sua expressdo*>*3,
Neste mesmo ano, 2004, Thomas Lynch and col.%?,
estudando as caracteristicas clinicas e molecula-
res de doentes que responderam ao gefitinib,
doentes que naso responderam e doentes que
nao foram tratados com gefitinib%2. Verificaram que
nos era possivel identificar mutagdes somaticas
nos exdes 19 e 21 do EGFR?®, tendo concluido
gue a resposta ao tratamento dependia da identi-
ficacdo destas mutagdes nos tumores®2. Porém,
apesar destes resultados, sé varios anos depois,

a existéncia destas mutagdes seria reconhecida,
a nivel global como o primeiro biomarcador real-
mente relevante no cancro do pulmao.

ERLOTINIB EM DOENTES COM CNPC,
PREVIAMENTE TRATADOS (BR.21)

Apesar de ja ter sido demonstrada a relagao
entre a resposta ao gefitinib e a identificagdo de
mutagdes nos exdes 19 (Del746-A750) e 21 (mu-
tagdo pontual L858R) do EGFR®2, muitos inves-
tigadores continuaram a relacionar a resposta ao
tratamento com numero de cépias do gene do
EGFR e desta forma a sua expresséao (46-50).
Em 2005, Frances Shepherd® onde provou que
nos doentes ja tratados com um dupleto de platino
em 1.2 Linha, ou mesmo, apos uma segunda linha
de quimioterapia, mantendo performance status
(PS) 0-3, o tratamento utilizando Erlotinib, pro-
longava a sobrevivéncia®. Foi a primeira vez que,
de uma forma generalizada, em todo o mundo,
se utilizou Erlotinib, com excelentes resultados,
num pequeno numero de doentes, ganhando a
todas as alternativas, entao possiveis, em relagao
a tolerancia®®. Esta opgcdo de tratamento com
Erlotinib, manteve-se ao longo dos anos, até que
a relacdo mutagdes resposta ao tratamento se
tornou inquestionavel e se transformou em trata-
mento padrao cinco anos depois, apos publicagéo
de um ensaio clinico que tudo clarificou®“.

A INDIVIDUALIZAGAO DA TERAPEUTICA,
NO CANCRO DO PULMAO - O EGFR

Desde ha varias décadas que era reconhecida
a importancia do EGFR no desenvolvimento dos
tumores*44, nomeadamente na génese de um
sinal proliferativo celular, facilitagdo da metasti-
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zagao, angiogénese, inibicdo da apoptose*?44.
Fazia sentido que a inibicdo do processo gerador
desse sinal pudesse ser utilizada no tratamento
dos tumores, porém, mantinha-se a discussao
sobre, em que doentes, mais beneficiassem dos
potenciais farmacos inibidores do sinal prolifera-
tivo*34445 Esta discussdo manteve-se, durante
varios anos, apesar de, em 2004, Lynch e col.*?,
na sua série clinica, tivessem demonstrado que,
a resposta ao tratamento ao gefitinib, estava li-
gada a identificagdo nas células tumorais com
mutagdes especificas no gene do EGFR?®,

Em 2009, Tony Mok e col.54. Publicaram um
ensaio clinico, o Iressa Pan-Asia Study (IPASS)>
que definitivamente, alterou toda a base de de-
cisdo terapéutica, relativamente aos inibidores
das tirosinaquinases®. Na altura em que o ensaio
€ desenhado, ja existia uma clara convic¢ao entre
muitos investigadores, que grupos especiais de
doentes® beneficiavam mais que outros. Era claro
que, adenocarcinomas, nao fumadores, doentes
do género feminino%?, tinham mais tendéncia a
responder ao tratamento, respondiam rapidamen-
te e mantinham a resposta, muitas vezes, por
periodos superiores a um ano®. Os critérios de
selegcéo do IPASS, incluiam carcinomas nao pe-
quenas células do pulmao, com caracteristicas
de adenocarcinoma (incluindo carcinoma bron-
coalveolar), ndo fumadores, fumadores com me-
nos de 10 unidades/mago/ano ou ex-fumadores,
ha pelo menos 15 anos, ainda ndo submetidos a
tratamentos para o cancro do pulméo e nao sub-
metidos, por qualquer outra razado, a tratamentos
biolégicos e/ou imunolégicos)®. Os doentes fo-
ram aleatoriazdos para receber o dupleto de qui-
mioterapia ou gegitinib. O objetivo primario era o
tempo livre de progressao (PFS)>. Apds os pri-
meiros 5 meses, em que o dupleto de quimiote-
rapia tem melhor comportamento. Ou seja, em
que a probabilidade do evento de interesse ocor-
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rer (progresséo da doenga) € menor nos doentes
sob quimioterapia (hazard ratio), que nos doentes
tratados com gefitinib, dando-se a inversédo da
tendéncia inicial®. Esta tendéncia de melhor com-
portamento dos doentes sob gefitinib, mantém-se
até ao final da avaliacao e, avaliadas posterior-
mente as mutagbes do EGFR, verificou-se que
havia uma associagao clara entre doentes EGFR+
e 0 seu comportamento sob gefitinib*?. Embora a
conclusao geral tenha sido que gefitinib foi supe-
rior ao dupleto de carboplatino mais paclitaxel
neste grupo de doentes*?, o que se transformou
em “case-study”, foi definitivamente ficar provado
que existia uma relagao clara entre mutag¢des do
EGFR e tempo livre de progresséo*?. Isto foi pos-
sivel por dois motivos: primeiro, grande parte dos
doentes realizaram pesquisa das mutacbes do
EGFR; segundo: elevada prevaléncia de EGFR+
na amostra avaliavel para estudo molecular
(59,7%), que permitiu, com facilidade, identificar
a associacao entre GFR+, resposta ao gefitinib
e e tempo livre de progressdo aumentado*2.
Apods este estudo, varios foram publicados nos
anos subsequentes desenhados unicamente para
doentes com EGFR+ em que se comparava du-
pleto de quimioterapia com um inibidor das tiro-
sinaquinases, gefitinib, erlotinib e mais posterior-
mente, afatinib®5¢%. Em todos estes estudos
ficou provado, pela taxa de resposta e pela PFS,
que os doentes com EGFR+, tém um enorme
beneficio se forem tratados com inibidores das
tirosinaquinases, em primeira linha%%%57, Poste-
riormente, mesmo em relagao a sobrevivéncia
global, apesar das dificuldades de andlise devido
a possibilidade de aceder ao tratamento investi-
gacional, uma vez tendo-se verificado progressao
sob o tratamento padréo (“crossover”), foram
atingidos valores impensaveis pouco tempo an-
tes®55859 ultrapassando os dois anos, quando
pouco tempo antes, eram inferiores a um ano.




ALVOS MOLECULARES NO CANCRO
DO PULMAO - OS BIOMARCADORES

A metodologia subjacente ao desenvolvimento
das mutagdes do EGFR como alvos terapéuticos,
determinaram enorme interesse no que respeita
a procura de outras mutacdes ativadoras da on-
cogeénese dos cancros do pulm&o. Formaram-se
consorcios nacionais e internacionais para iden-
tificacdo de mutagdes oncogénicas, foi melhorada
a tecnologia, permitindo analisar multiplas muta-
¢bes simultaneamente e a partir dai, desenvol-
verem inibidores mantendo a metodologia de
desenvolvimento seguida em relagao ao
EGFR®°¢', Foram identificadas mutagdes condu-
toras do sinal proliferativo, sendo as mais fre-
quentes as identificadas nos genes KRAS, NRAS,
EGFR, BRAF, MET, HER2, PIK3CA, ALK, RAF1
e fusdes nos genes RET, ALK, ROS1, NTRK. As
mutagdes mais frequentes sdo as do KRAS/
NRAS, que correspondem a 15 a 25% das mu-
tacdes encontradas nos adenocarcinomas do
pulmao®, ainda atualmente sem que exista um
inibidor aprovado, mas com multiplos ensaios
atualmente em curso, advinha-se que num futuro
proximo sera identificado inibidor®®%2. Os princi-
pais alvos moleculares que foram identificados e
para os quais ja existem inibidores conhecidos
sdo o EML4-ALK, ROS1, BRAF, HER2, MET,
NTRK. A prevaléncia destas mutagdes € desi-
gual®®%2 porém, a sua inibigdo tem permitido al-
terar completamente a histéria natural da doencga,
aumentando a sobrevivéncia e melhorando de
forma significativa a qualidade de vida destes
doentes®82. Ainibigdo do sinal oncogénico gerado
pela fusdo do EML4-ALK foi, o tratamento mole-
cular que se seguiu ao do EGFR, tendo sido
demonstrado que nos doentes com translocagéao
do ALK, o Crizotinib foi superior ao tratamento
com dupleto de quimioterapia padrao®, no tempo

livre de progresséo, a taxa de resposta e a pro-
babilidade de sobreviver um ano, respetivamente,
11 versus 7,0 meses, 75% versus 45% e 84%
versus 79%%. Quase simultaneamente este ini-
bidor provou ser ativo para na translocagao do
ROS1, sendo obtidos excelentes resultados: 72%
de respostas e 19,2 meses de tempo livre de
progressao®. Dada a sua atividade pan-inibidor
das tirosinaquinases®*® o Crizotinib é ativo nas
translocacdes ALK e ROS1 e possui igualmente
capacidade de bloquear o sinal induzido pela
mutagao no exao 14 do gene MET®. Outa muta-
¢oes, nos genes B-RAF, HER-2, RET, NTRK, com
menor frequéncia, tendo inibidor especifico e
mostrando resultados aceitaveis®, ainda que,
nem sempre aprovadas e disponiveis®’.

O fator comum a todos estes tratamentos, é
a necessidade de estar presente uma caracteris-
tica molecular do tumor, para que se verifique o
beneficio terapéutico. Daqui a nogao de biomar-
cador esta presente sempre que surge a neces-
sidade de decisao terapéutica, desde a identifi-
cacgao da histologia, escamoso ou hdo escamoso,
como relativamente a alteragdo molecular iden-
tificavel, no tumor. Sem estas informagdes nao é
possivel antecipar o beneficio do doente impos-
sibilitando a decisao terapéutica®®.

TRACOS CARACTERISTICOS

DO CANCRO, HETEROGENEIDADE
E RESISTENCIA TUMORAL

AOS TRATAMENTOS

Ao longo desta “viagem” é clara uma clara
evolugcao de conceitos no que se refere ao pro-
cesso neoplasico. Inicialmente, a proliferacao
celular, a destruigdo do tumor era a unica preo-
cupacao. Encontrar citotdxicos, definir intensida-
de de dose, tendo em contaa tolerancia. Poste-
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riormente, olhar também para as caracteristicas
do hospedeiro, com o conceito da personalizagao
do tratamento inicialmente estudando polimorfis-
mos e a sua influéncia na atividade dos citotoxi-
cos. A estratégia da destruigdo direta das células
tumorais, raramente foi coroada de éxito. No ano
2000, Hanahan e Weinberg, propuseram seis
capacidades adquiridas pelas células tumorais
durante o processo de desenvolvimento tumo-
ral®®. Estas capacidades bioldgicas dos tumores,
sao elementos de um processo progressivo que
se vai desenvolvendo até causar a disrupgao
anatomica e funcional do(s) 6rgao(s) onde se
desenvolveu. Esta”’pegada” bioldgica incluia as
capacidades: sinal proliferativo permanente, in-
sensibilidade aos fatores supressores do cresci-
mento, resisténcia a apoptose, multiplicagao ce-
lular permanente, inducdo da angiogénese,
capacidade de invasao e metastizagdo de outros
orgaos. A instabilidade genémica (levando a he-
terogeneidade clonal) e a inflamagao promovem
todas as referidas capacidades®. Em 2011, os
mesmos investigadores™ adicionavam a estas
peculiaridades do cancro, outras ainda mais difi-
ceis de controlar: reprogramacéo do metabolismo
energético celular, libertar-se da destruigao pela
imunidade e recrutar células normais, contribuin-
do tudo em conjunto para a criagdo de uma area
com caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas
independentes, o microambiente tumoral™. Todas
estas caracteristicas ligadas ao desenvolvimento
tumoral, estdo na génese da heterogeneidade
clonal tumoral™, estdo na génese da constatagéo,
que na clinica diaria todos reconhecemos:” inde-
pendentemente da resposta ao tratamento, da
duragao do tempo livre de progresséo, mais tarde
ao mais cedo, o tumor ira progredir. Este desafio
permanente tem vindo a impulsionar o desenvol-
vimento de novas opgdes terapéuticas com a fi-
nalidade de manter o tumor sob controlo e/ou,
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encontrar novas opgbes de tratamento de 1.2
linha.

a. Inibidores do EGFR

Apods o sucesso dos inibidores das tirosina-
quinases de primeira geragéo®- e posteriormen-
te, segunda geracdo® aumentado a resposta, o
tempo livre de doenca e a sobrevivéncia, surge
a progressao da doenca, entre 9-12 meses® 73,
Multiplas estratégias, foram tentadas para manter
a resposta e os beneficios do tratamento,
mantendo-o, se estivesse clinicamente™. Tera-
péuticas locais, nos casos de progressao oligo-
metastatica’™. Porém, a inducao terapéutica e a
instabilidade genética tumoral, originaram novas
mutacdes, acabando por surgir clones resisten-
tes ao tratamento em curso’®. S6 uma nova ini-
bicdo poderia controlar a doenga e a qualidade
de vida do doente”. Era necessario identificar
as mutacdes de resisténcia e criar inibidores,
para bloquear o crescimento tumoral. A mutagao
T790m é a mutagdo de resisténcia que mais
frequentemente causa progressdo em doentes
sob tratamento com inibidores das tirosinaquina-
ses de 1.2 e 2.2 geragao’®. Varios ensaios, ini-
cialmente em segunda linha™ apds progressao
da doenca e identificada a mutagao de resistén-
cia T790m, mostraram beneficio adicionando
mais 11 meses ao tempo livre de progressao.
Posteriormente, em primeira linha®, para trata-
mento dos doentes com muta¢des EGFR+, foram
obtidos resultados nunca antes atingidos, um
tempo livre de progressao de quase 19 meses e
uma sobrevivéncia global de 38,6 meses™. Tal
como acontece apods os inibidores de primeira
linha, apds tratamento com osimertinib, surge de
novo progressdo da doenga®, situagéo atual-
mente ainda nao resolvida.




b. Inibidores do ALK

Apobs os resultados extraordinarios surgidos
na sequéncia do tratamento com Crizotinib, muito
se avangou no tratamento dos doentes ALK++8283,
Cercade 3 a 5% dos CNPCP tém fusdo do ALK®,
Depois da progressao sob crizotinib, devido ao
desenvolvimento de mutagdes, ma penetragao
no sistema nervoso central ou intolerancia, outras
opgoes terapéuticas utilizando, o ceratinib®*, alec-
tinib8% e brigatinib®”#, demonstraram valor no
prolongamento do tempo livre de progressao e
globalmente da sobrevivéncia destes doentes.
Posteriormente, testados em primeira linha ver-
sus crizotinib, o ceratinib, alectinib e o brigatinib
mostraram acentuado beneficio®858687.88  tanto
no que concerne ao tempo livre de progressao,
controlo da doenga envolvendo o sistema nervoso
central, sendo que o alactinib é, e provavelmente,
proximamente, o brigatinib também, tratamentos
padrao, na primeira linha terapéutica dos doentes
ALK+. Os inibidores de segunda geragao aumen-
taram, em muito, o tempo livre de doenga, tanto
em apos faléncia do crizotinib, mas fundamental-
mente quando utilizados em 1.2 linhg?.84.85.86.87.88
onde os valores medianos do tempo livre de pro-
gressao, sao muito superiores a dois anos. Con-
tudo, acaba por surgir progressdo® em grande
parte pelo aparecimento de novas mutagdes que
determinam o surgimento de novos clones celu-
lares resistentes a estas terapéuticas. O perfil
mutacional dos clones celulares resistentes é
diferente conforme o inibidor utilizado, conforme
de primeira geragéo, ou segunda geragao®’, sen-
do que nesta situagao o perfil mutacional € mais
complexo e dificil de tratar. A mutagdo ALK
G1202R é a mais frequente® e a sua importancia
advém do facto dos clones celulares que apos-
suem s6 poderem ser tratados com um novo
inibidor do ALK o Lorlatinib®. Nos estudos reali-

zados, utilizando biopsias seriadas de doentes
submetidos a inibidores do ALK, verifica-se que
a complexidade mutacional pds tratamento vai
depender da variante®' e do inibidor utilizado®.
Nalguns casos, outros mecanismos de resistén-
cia, amplificagéo de genes e processos de tran-
sicao epitélio mesenquimatosa, determinam, até
ao momento qualquer opgao valida de tratamento
destes doentes®*",

c. Imunoterapia

Um dos “tragos caracteristicos” das células
tumorais é a sua capacidade de fugir ao controlo
imunitario. James Alison®2, apds ao longo dos
anos 80-90 terem sido conhecidos mecanismos
associados a funcao dos linfécitos T, propds a
hipétese destas células imunitérias poderem des-
truir as células tumorais se fossem bloqueados
os reguladores negativos que controlam a res-
posta imune (Immune Check Points) e que im-
pedem o aparecimento de fendmenos de auto-
-imunidade®. O melhor conhecimento dos
mecanismos envolvidos®® no funcionamento
imunitario, permitiu identificar dois tempos na
resposta imunitaria adaptativa®. Por um lado, o
processo de ativagao linfocitaria, que usualmente
acontece ao nivel dos ganglios linfaticos®% cujo
regulador melhor estudado, foi o antigénio 4 do
linfocito T (CTLA4), por outro, as proteinas blo-
queadoras da resposta imune adaptativa ao nivel
tecidular, a proteina de morte celular programada
1 e o seu ligando (PD1/PDL1), permitiram con-
cluir que, se essas proteinas pudessem ser blo-
queadas, seria possivel aumentar a eficiéncia
imunoldgica anti-tumoral, ainda que, com risco
acrescido de auto-imunidade®. O conhecimento
dos mecanismos funcionais associados a atua-
¢ao da imunidade adaptativa, bem como, a cons-
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tatagdo que existia alguma entre o teor da pro-
teina PDL1 nos tecidos e células imunes e a
resposta a eficiéncia dos bloqueadores do PD1/
PDL1%. E esta a base de todo um desenvolvi-
mento metedrico de inibidores do “imuno-
checkpoint” (ICP) e da sua aplicagéo clinica.
Inicialmente, em segunda linha terapéutica®%:%7
em comparagao com o docetaxel. Posteriormen-
te, em primeira linha, quando a marcacgéo da
PDL1250%"%. O conhecimento foi rapidamente
evoluindo, a tentativa de identificar marcadores
de resposta aos inibidores do ICP foi amplamente
estudada. A associagao entre a marcagao por
imuno-histoquimica de PDL1 no tumor e células
linfoides e a resposta aos ICP foi muito procura-
da®>%97.% Por outro lado, a propor¢do de muta-
¢bes no tecido tumoral (TMB), como marcador
de maior estimulo a resposta imune, foi também
investigada como marcador®®. A possibilidade
real, de um tumor com um elevado teor de mu-
tacdes, ter uma maior proporgédo de mutagdes
nao sinénimas, tornando-se, o tecido tumoral,
menos semelhante ao tecido normal, o que ele-
varia a probabilidade ser reconhecido, pela imu-
nidade como “nao self’ e mais facilmente des-
truido, especialmente se os controlos de resposta
imunitaria fossem reduzidos com os ICP®. Por
outro lado, a carga tumoral, também foi investi-
gada'®1%" sendo que, cada vez ficou mais claro,
que o éxito com os ICP, também depende deste
parametro. Daqui resulta o racional para as as-
sociagoes de ICP com quimioterapia’®?, com
imunoterapia’® e com quimioterapia e antiangio-
génicos'® que foram testadas, globalmente com
éxito. De tudo isto resultou que uma destas op-
¢Oes terapéuticas, a associagao ICP mais qui-
mioterapia, esteja atualmente aprovada em mui-
tos paises, como tratamento padréao dos doentes
com CNPC estadio IV, com bom estado geral e
sem mutagdes ativadoras identificadas.
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NOTAS FINAIS

Ao longo desta “viagem” de vinte anos (Fi-
guras 1, 2, 3), pela evolugédo do tratamento e
do progndstico dos doentes com CNPC do pul-
mao, ressalta, para além da enorme melhoria
nos tratamentos e seus resultados na quanti-
dade e qualidade de vida, a enorme diversidade
biolégica dos tumores e como isso influencia o
resultado final, dos tratamentos disponiveis
para os doentes. Os tumores avangados, por
definicado, sado, por definigdo, clonalmente he-
terogéneos, como resultado das solu¢des mo-
leculares que encontram para sobreviver. A
medida que um tumor evolui, mesmo sem tra-
tamento, vai-se modificando biologicamente por
este motivo. As intervengdes terapéuticas dis-
poniveis, aceleram essas modificagbes, resul-
tando, no final, no aparecimento de clones ce-
lulares que resistem as opgdes terapéuticas
disponiveis. Apesar disto, cada vez quetrata-
mos um doente com cancro do pulmao avan-
cado, o facto de reduzirmos a carga tumoral,
bloquearmos o seu desenvolvimento, mesmo
de forma proviséria, permite aumentar a sobre-
vivéncia e fundamentalmente a qualidade de
vida, que a progressao da doenga maligna,
usualmente compromete. Contudo, os bons
resultados obtidos, aqui descritos, ndo sao
iguais para todos, utilizando um aforismo, muito
conhecido em medicina, ndo ha doengas, ha
doentes!... cada vez percebemos melhor, por-
que ha doentes?! Aidentificacdo dos processos
biolégicos, a sua dinamica, a interagdo mole-
cular que constitui a vida em todas as suas
formas, permite-nos perceber, que também na
doenga existe um caminho muito pessoal, muito
dinamico e em mutagéo permanente, cujos con-
tornos ndo conseguimos muitas vezes com-
preender em toda a sua amplitude.
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Figura 3. Evolugéo da Sobrevivéncia 2000-2020
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INTRODUGAO

O diagnéstico molecular teve um crescimento
sem precedentes nas ultimas duas décadas de-
vido aos avangos significativos na investigagédo
em cancro, o0 que promoveu uma melhor com-
preensao da patogénese molecular de muitos
tipos de tumores. Por esse motivo, a forma de
tratamento dos doentes com cancro tem vindo a
revolucionar-se, e inclui a incorporagao da ava-
liacdo de biomarcadores moleculares para diag-
nostico e progndstico, selegéo de terapias dirigi-
das, monitorizagdo de doengas, na prevengao e
na sua detegéo precoce’.

O carcinoma de pulméao permanece como uma
importante causa de mortalidade relacionada com
o cancro em todo o mundo. Tradicionalmente, a
classificagdo do cancro do pulméao tem por base
a distingdo morfolégica entre carcinoma de pul-
mao de pequenas células (CPPC) e carcinoma
de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC),
este ultimo abrangendo a maioria das lesdes
malignas do pulméo (aproximadamente 85%). A
identificacdo de marcadores moleculares para
terapias dirigidas avangou rapidamente na ultima
década, especialmente no CPNPC. Existe um

http://doi.org/10.32932/gecp.2020.10.005

desafio diario na pratica clinica para entender que
pacientes beneficiarao mais de qual regime tera-
péutico. Atualmente, as recomendagdes em can-
cro do pulmao para decisdes de tratamento tém
por base o estadio tumoral, estado geral do pa-
ciente, achados histologicos e, para pacientes
em fase avancada da doencga, a presencga de
alteragbes genéticas do tumor?*.

IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO
MOLECULAR NA PRATICA CLIiNICA

Um dos melhores exemplos do inicio de uma
nova era na medicina de precisdo em cancro do
pulmao foi descrito pela primeira vez em 2004,
onde a presenga de mutacdes activadoras no
recetor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) predizem a resposta a terapia com os
inibidores da tirosina cinase (TKI) direcionados
ao EGFR, nomeadamente inibidores de primeira
geragéo como o erlotinib e o gefitinib. Estas mu-
tacdes somaticas ocorrem entre os exdes 18 e
21, e localizam-se na sua maioria no exéo 19
(delegbes) e exdo 21 (mutagbes pontuais, no-
meadamente a L858R) no dominio da tirosina




cinase®®. O EGFR é o segundo oncogene mais
frequentemente mutado no adenocarcinoma de
pulmao, e com maior incidéncia na populagao
asiatica e em ndo fumadores. Em contraste, mu-
tagdes no gene kristen rat sarcoma (KRAS) séao
as mais comuns em cancro do pulméo, e sao
frequentemente observadas em adenocarcino-
mas e em fumadores (constituindo cerca de 25%
dos pacientes com CPNPC). No entanto, a pre-
senca de mutagdes neste gene, identifica pacien-
tes que nao irdo beneficiar da terapia com os TKls
do EGFR, até ao presente momento'®-"4,
Aocorréncia de mutagdes nao constitui o Unico
mecanismo molecular promotor do cancro do
pulm&o. A sobreexpressao de oncogenes também
pode resultar da ativagdo de genes através de
rearranjos cromossomicos. Foi no ano de 2007,
que rearranjos envolvendo o gene da cinase do
linfoma anaplasico (ALK) foram descritos pela
primeira vez como um potencial alvo terapéutico
em adenocarcinomas de pulmao com o inibidor
da cinase oral, o crizotinib, e que, inicialmente,
entrou em ensaios clinicos como inibidor do MET,
para doentes com mutagdes ativadoras ou com
amplificagdo do gene MET>'5. O rearranjo mais
comum no gene ALK é uma inversao no cromos-
soma 2, inv[2] (p21p23), resultando na fusdo do
dominio cinase do ALK com o gene EML4 e asua
regido promotora. Os pontos de quebra que ocor-
rem no gene EML4 podem ser variaveis, no en-
tanto, no caso do gene ALK, estes ocorrem quase
sempre no exdo 20'¢'". Deste facto, resultam
multiplas variantes do gene de fusdo EML4-ALK,
sendo conhecidas até ao momento 15 varian-
tes'”18, Além do gene EML4 existem ainda outros
parceiros de translocagdo com o ALK menos co-
nhecidos. Mais tarde, rearranjos no gene da tiro-
sina cinase do recetor c-ros oncogene 1 (ROST)
provaram também constituir um alvo terapéutico
potencial com a administragao de inibidores do

ALK em adenocarcinomas de pulmao. A homolo-
gia do local de ligag&o do crizotinib nos dominios
tirosina-cinase do ROS1 e do ALK é responsavel
por isso. Inumeros parceiros de fusdo com o
ROS1 foram identificados, sendo que os mais
comuns incluem genes como: CD74, SLC34A2,
CCDCE6 e FIG. O ponto de quebra ocorre na ex-
tremidade 5’ dos exdes 32, 34, 35 ou 36, ficando
restrito ao dominio da cinase. A presenca de rear-
ranjos envolvendo os genes ALK ou ROS1 foram
aprovados na pratica clinica, tornando-se biomar-
cadores fundamentais para o tratamento em can-
cro do pulm&o. Os rearranjos nesses genes sao
raros, representando menos de 5% dos tumores
pulmonares e quase exclusivamente observados
em adenocarcinomas?'92,

Independentemente dos avangos que resul-
tam do uso de terapias dirigidas, todos os pacien-
tes com CPNPC acabam por desenvolver resis-
téncia e progressao da doenga. Os inibidores de
segunda e terceira geragao foram projetados para
ter uma inibicdo mais eficaz do EGFR e prevenir
o desenvolvimento de resisténcia adquirida ou
superar a mesma, em doentes previamente tra-
tados®25, Encontra-se ja bem estabelecido que
em mais de 50% dos casos 0 mecanismo de
resisténcia aos inibidores do EGFR resulta da
aquisicéo da mutagao T790M no exao 20 do gene
EGFR. A presenca da mutagao T790M reduz a
eficacia dos inibidores do EGFR de primeira ge-
ragao, no entanto, inibidores de terceira geragao
(osimertinib) foram recentemente aprovados para
superar essa mutagao de resisténcia, possibili-
tando uma mudanga na estratégia terapéutica?®3".
Adicionalmente, e ao contrario da maioria das
mutacdes activadoras que ocorrem no EGFR, a
ocorréncia de insercdes no exéo 20 deste gene
estdo também associadas a uma nao resposta
aos TKIs?3233, A mutagdo p.A763_Y764insFQEA
constitui uma rara excegao, estando associada
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a doentes que vao beneficiar do tratamento com
TKlIs do EGFR®. Neste sentido, é fundamental
ter conhecimento da alteragdo molecular especi-
fica presente para uma melhor orientagao tera-
péutica. Floc’h et al. demonstraram recentemente
o potencial efeito anti-tumoral do osimertinib em
linhas celulares de pulmao geneticamente modi-
ficadas. Decorre atualmente um ensaio clinico de
fase Il para avaliar este farmaco como um poten-
cial agente para o tratamento de doentes CPNPC
com insergdes no exdo 20 do gene EGFR
(NCT03414814)32:3435,

A introdugao da biépsia liquida na pratica cli-
nica em cancro do pulmao, através do estudo de
ADN livre em circulagéo (cfDNA), traduziu-se na
estratégia ideal para monitorizacdo da resposta
ao tratamento e detegao atempada do inicio dos
mecanismos de resisténcia, nomeadamente, na
identificacdo da mutacao de resisténcia T790M.
A possibilidade de identificar mecanismos de re-
sisténcia durante o tratamento pode ajudar a
identificar a progressédo da doenga mais cedo e,
deste modo, melhorar a personalizagao do trata-
mento destes doentes®7.

O maior conhecimento dos mecanismos da
farmacoterapia e a evolugéo da resisténcia mo-
lecular, levou a um incremento da lista de altera-
¢Oes genéticas associadas a um farmaco espe-
cifico e, por isso, tornou-se uma parte critica do
processo de selecao de pacientes para o trata-
mento adequado. Desta forma, é possivel uma
maximizagao dos efeitos terapéuticos e aumento
da sobrevivéncia geral no tratamento de doentes
com cancro do pulméo, que dependem da pre-
senga ou auséncia de alteragbes moleculares
criticas'%3%4°_ Essa evolucao encontra-se refletida
nas recomendacgoes, recentemente atualizadas,
do Colégio Americano de Patologistas (CAP),
Associacéo Internacional para o Estudo do Can-
cro de Pulmao (IASLC) e Associagao de Patologia
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Molecular (AMP), onde o teste molecular em can-
cro de pulméo deve incluir o estudo de genes
indispensaveis, EGFR, ALK e ROS1, mas que
recomenda o uso de painéis multiplexados de
sequenciagdo genética com a inclusdo de um
conjunto de potenciais alvos terapéuticos, no-
meadamente, os genes BRAF, RET, ERBB2
(HER2), KRAS e MET, permitindo assim identifi-
car outras possiveis opgdes de tratamento*°.
Atualmente, estes genes tém alteragées molecu-
lares bem conhecidas e especificas (como mu-
tacoes, rearranjos e amplificagbes) com uma
correlagdo com agentes terapéuticos especificos
em CPNPC'0%4143 m exemplo é o estudo do
gene BRAF, atualmente requerido em varios pai-
ses apos a aprovacgao dos inibidores do BRAF e
MEK, para doentes com CPNPC que apresentem
a mutacao V600 no gene BRAF. De realcar que
outras mutagdes, nao localizadas no aminoacido
600, sdo observadas em CPNPC, e cujo impacto
clinico ainda néo se encontra bem elucidado?4043,
A incluséo do estudo do gene NTRK (1, 2 ou 3)
€ também recomendada apés a aprovagao na
pratica clinica dos farmacos larotrectinib e entrec-
tinib, em doentes oncoldgicos com a presenca
de rearranjos envolvendo este gene?4445,

Mais recentemente, estratégias de regulagcéo
do sistema imunitario, através da imunoterapia,
demonstraram uma atividade anti-tumoral signi-
ficativa e promissora numa variedade de tumores
solidos*®. No CPNPC, os inibidores da via PD-1
(proteina de morte celular programada 1) e seus
ligandos (PD-Ls), entraram na pratica clinica ao
demonstrarem um beneficio superior comparati-
vamente a quimioterapia convencional em doen-
tes previamente tratados*’#%. Os avangos neste
ambito demonstraram uma correlagao entre a
expressao do PD-L1 em células tumorais e o
beneficio clinico com agentes anti-PD-1 ou PD-
-L1. Um exemplo foi a aprovagéo do pembrolizu-




mab, no tratamento de pacientes recentemente
diagnosticados com CPNPC avangado, com ex-
pressao 250% e 21% do PD-L1, como terapia de
primeira ou segunda linha, respetivamente. Con-
trariamente, os inibidores nivolumab e atezolizu-
mab, nao requerem teste do PD-L1 para admi-
nistragdo numa segunda linha terapéutica* 4851,

O valor preditivo da expressdo do PD-L1 é,
no entanto, limitado. Menos de metade dos pa-
cientes selecionados com este biomarcador apre-
senta beneficio ao tratamento, além de que, em
cerca de 10% dos pacientes com expressao PD-
-L1 negativa, observa-se algum beneficio com a
imunoterapia. Biomarcadores alternativos para
uma melhor selegcédo dos pacientes que vao be-
neficiar com a imunoterapia tém sido estudados,
entre eles, a determinagéo da carga mutacional
do tumor (Tumor Mutational Burden — TMB), que
se demonstrou, num ensaio clinico prospetivo,
como sendo um biomarcador importante, inde-
pendente do nivel de expressao PD-L1 do tumor,
em CPNPC avangado*%2,

CONSIDERAGOES METODOLOGICAS

Um fator crucial na terapia personalizada é o
desafio de ter um diagnéstico preciso, rapido e
confiavel. Uma variedade de tecnologias com
base no estudo de acidos nucleicos foram desen-
volvidas e utilizadas para a detegéo de alteragdes
genéticas, epigenéticas e de expresséo génica
em laboratérios de diagnéstico molecular. E fun-
damental ter em consideragéo as abordagens
disponiveis e as vantagens e desvantagens de
cada método, incluindo o desempenho em termos
de sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade
e tempo de resposta. A escolha de um método
molecular deve considerar a multiplicidade de
diferentes classes de alteragbes gendmicas que

possam ocorrer (variantes de sequéncia e varian-
tes estruturais) cuja identificagao seja basilar, e
que, na rotina diagndéstica o estudo dos biomar-
cadores é efetuado na sua maioria em material
tumoral, geralmente, tecidos fixados em formalina
neutra tamponada e incluidos em parafina
(FFPE)'38%, Hoje em dia, a andlise por sequen-
ciacdo de ADN e metodologias com base em
Polimerase chain reaction (PCR) constituem os
métodos mais frequentemente utilizados para
determinar o perfil mutacional de uma amostra
tumoral*'.

Historicamente, a sequenciacao direta pelo
método de Sanger tem sido considerado como o
método gold-standard para a detecdo de muta-
¢Oes somaticas em amostras tumorais. Capaz de
identificar todas as mutagdes possiveis num exao
(desde substituicbes de base, pequenas inser-
¢bes e delegdes) esta metodologia possui, no
entanto, uma sensibilidade limitada perante um
baixo numero de células tumorais, particularmen-
te, em amostras limitadas como s&o a maioria
das amostras pulmonares. De acordo com a nos-
sa experiéncia, uma percentagem de pelo menos
20% de células tumorais & necessaria para uma
detecao reprodutivel dos alelos mutados (presen-
tes em cerca de 10% se mutacéo estiver em
heterozigotia). De referir, que quando se estabe-
leceu a importancia da detegao de mutagdes no
gene EGFR para orientagéo terapéutica, o estudo
molecular tinha por base a sequenciagao direta
dos exdes 18 ao 21, previamente amplificados
por PCR3%55,

Tendo em conta a sensibilidade analitica com-
parativamente baixa da sequenciacao de Sanger,
varias outras plataformas metodoldgicas foram
desenvolvidas, geralmente de facil automatiza-
¢é0, e que se tornaram mais promissoras para
uso em larga escala e com alto rendimento em
testes de diagndstico. Técnicas de High Resolu-
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tion Melting, PCR em Tempo-Real, Restriction
Fragment Length Polymorfism (PCR — RFLP),
Amplification Refractory Mutation System (ARMS)
e Pirosequenciacéao constituem alguns exemplos
e cujas sensibilidades se enquadram num inter-
valo de 1% a 20% de células tumorais®-°. Con-
tudo, apesar de constituirem alternativas meto-
doldgicas mais simples, com grande sensibilidade
analitica e tendencialmente menos morosas
comparativamente as metodologias desenvolvi-
das pelos proéprios laboratoérios, possuiam como
principais limitacdes, custos tipicamente mais
elevados e o facto de se encontrarem, geralmen-
te, restritos a detecédo apenas das principais mu-
tacdes activadoras no(s) gene(s) em estudo,
implicando a perda de detegdo de alteracdes
raras®5,

No que se relaciona com o estudo de rearran-
jos gendémicos, a hibridacao in situ por fluores-
céncia (FISH) surge, tradicionalmente, como o
método de referéncia para a identificacéo de
translocagbes no gene ALK, e mais tarde, no gene
ROS1. Atécnica de FISH para o estudo de trans-
locacdes consiste na utilizagdo de duas sondas,
conjugadas com uma molécula fluorescente para
a sua detecao, e que tem por base uma estragé-
gia de separacao de sinal (break-apart).®°. Apesar
de alguma melhoria no desenvolvimento de son-
das, que permitem a identificagao de alguns par-
ceiros de fusdo, em muitos outros casos néo é
possivel identificar qual o parceiro presente na
fusdo, e nem a variante presente na translocagao.
Por outro lado, este método apesar de se de-
monstrar robusto para amostras FFPE, requer
recursos especializados (microscépio de fluores-
céncia, espago de laboratério protegido pela luz)
e pessoal altamente treinado.

A imunohistoquimica (IHC) surge como um
método alternativo tecnicamente mais facil, de
baixo custo e rapido tempo de resposta, a consi-
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derar numa triagem, com posterior confirmagao
por FISH de casos considerados borderline. Esta
técnica é, no entanto, bastante sensivel a fatores
pré-analiticos (nomeadamente, a fixagdo do te-
cido, artefactos de esmagamento e necrose),
fatores analiticos (como sensibilidade do clone
do anticorpo utilizado, otimizagdo do protocolo
pelos diferentes laboratdrios com utilizagdo de
diferentes plataformas e reprodutibilidade da téc-
nica), e fatores pds-analiticos (relacionados com
a variabilidade inter-observador na avaliagéo e a
definicao de valores de cut-off). Os diversos mé-
todos de IHQ permitem detetar a presenca de
fusbes envolvendo o gene ALK ou ROS1, inde-
pendentemente, de qual o parceiro. Desta forma,
para a identificagdo especifica do parceiro de
translocacao sao necessarias outras técnicas, de
que sao exemplo, o PCR Multiplex com transcrip-
tase reversa (RT-PCR) e metodologias de se-
quenciacdo de nova geragao (Next Generation
Sequencing — NGS).

De realcar que, atualmente, de acordo com
as orientacdes publicadas pela CAP, IASLC e
AMP, assim como pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA), o FISH e a IHQ constituem os mé-
todos de referéncia para a pesquisa de translo-
cagdes no gene ALK/ROS1. Estas orientacées
referem também que amostras com discrepancias
nos resultados, tanto por FISH como por IHQ,
devem ser testados novamente por um outro
método validado, tal como RT-PCR ou NGS#°8",
Todos estes procedimentos requerem o controlo
de qualidade nos parametros pré-analiticos, as-
sim como, o controlo da celularidade tumoral e
da qualidade dos acidos nucleicos isolados®?.

Arapida evolucao das recomendagdes de que
biomarcadores devem ser testados, apenas se
tornou possivel pelos avangos a nivel tecnoldgico,
nomeadamente, na tecnologia de sequenciagao.
Através da tecnologia de NGS, o processo de




analise do perfil de alteragdes genéticas em can-
cro ficou facilitado. Com o emergir destas tecno-
logias, surgiu um grande potencial para aplicagéo
da NGS na gestdo de doengas e tratamento,
aconselhamento genético e avaliagéo de risco.
Numa perspetiva clinica, esta tecnologia veio
revolucionar o diagnéstico molecular de tumores
solidos e redefinir o futuro da medicina persona-
lizada, fundamentalmente, pelo melhor conheci-
mento da biologia dos tumores®%4,

A utilizacdo de NGS é um exemplo de uma
metodologia capaz de detetar mutagbes em per-
centagens alélicas infimas e que quantifica os
alelos mutantes presentes num ambiente de ale-
los wild-type. Para além das mutagdes, no mesmo
ensaio, permite identificar fusées envolvendo
genes conhecidos e, por vezes, com genes par-
ceiros ainda nao descritos. Apesar de, até ao
momento, ndo existir nenhum método baseado
em NGS aprovado pela FDA como primeira linha
para a determinacao do status do ALK e ROST,
esta metodologia tem alterado a area do diag-
nostico molecular dramaticamente, sendo ja es-
peculado que os testes com base em NGS se
tornarao métodos de primeira linha para a iden-
tificagéo de rearranjos, em conjunto com a iden-
tificagdo de muitas outras alteragdes genéticas,
em cancro do pulmao*®®'. Contudo, a sua aplica-
bilidade a nivel diagndstico na detegéo de alte-
racdes genéticas somaticas carece de validacéo,
crucial em laboratérios acreditados.

Em 2013 publicamos o primeiro estudo em
Portugal que resultou na validagao e implemen-
tacdo de uma estratégia de diagndstico molecular
através de NGS para a identificacdo de mutagdes
nos genes BRCA1 e BRCA2 em doentes com
carcinoma da mama/ovario hereditario®. O maior
conhecimento da metodologia e formacéao técni-
ca, a necessidade de acompanhar os avangos
ao nivel da medicina de precisdo em cancro do

pulméo, bem como, a importancia em manter um
diagndstico preciso, econémico e célere culmi-
nou, mais tarde, na implementagao e validagao
de uma estratégia de diagnéstico molecular eficaz
em amostras tumorais em doentes com cancro
do pulméo, deixando de fazer sentido o estudo
sequencial EGFR-ALK-ROS1 que até entao pre-
valecia como a melhor abordagem molecular.
Aimplementag¢ao de metodologias de NGS na
patologia molecular demonstrou vantagens, mas
também alguns desafios. A adog¢ao de um painel
combinado, que vise o estudo de ADN e ARN,
tem o potencial de oferecer uma melhor com-
preenséao do perfil molecular deste tipo de tumo-
res. Por sua vez, os custos associados podem
ser elevados, mas com um planeamento do con-
junto de genes e tipos de alteragdes a estudar
(mutagdes, rearranjos e/ou amplificagdes), asso-
ciado a um aumento do numero de casos a se-
guenciar num mesmo ensaio, resultam numa
relacdo custo-beneficio satisfatéria. Geralmente,
o estudo molecular esta direcionado para um
conjunto de genes descritos com importancia
terapéutica, devendo incluir diferentes aborda-
gens através de painéis mais especificos e outros
mais abrangentes, de forma a responder as ne-
cessidades da pratica clinica. Em contraste com
um passado que impunha um algoritmo: estudo
do EGFR, se negativo ALK, se por sua vez nega-
tivo ROS1, hoje, podemos estudar simultanea-
mente ndo so estes trés genes, como também,
incluir outros alvos terapéuticos nao s6 para uma
primeira linha de tratamento, mas também, para
eventuais segundas linhas terapéuticas. Por outro
lado, aliada a alta sensibilidade analitica, o facto
de esta metodologia requerer uma baixa quanti-
dade de material genético (ADN e/ou ARN) para
o estudo molecular, torna-se bastante vantajosa,
especialmente, em amostras de cancro de pulméo
que sao na sua maioria diminutas, e que pela sua
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natureza (representativamente tecidos FFPE),
possuem muitas vezes ADN/ARN altamente frag-
mentado. Questdes como a “auséncia de mate-
rial” eram frequentes com o algoritmo passado
que obrigava a realizagédo de cortes histologicos
em diferentes tempos, com um desmedido gasto
de material biolégico. Com esta evolugao, além
de um diagnéstico mais abrangente e mais célere
€ visivel a poupanga de material biolégico. Por
sua vez, a fase final de analise de dados bioin-
formaticos representa uma fase desafiante, es-
pecialmente na contextualizagdo dos achados
moleculares, nomeadamente, no que se relaciona
com a relevancia clinica de mutagdes raras que,
comummente, ndo se encontra bem estabelecida.
Em 2017 foram publicadas guidelines de consen-
so por um conjunto de especialistas da AMP,
Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) e CAP, para uma melhor orientagao na
interpretacdo e categorizagdo das variantes ge-
néticas identificadas em cancro®®.

Aanalise de cfDNA apenas se tornou possivel
com o desenvolvimento de metodologias alta-
mente sensiveis. Os principais métodos utilizados
na rotina diagndstica incluem metodologias com
base em PCR digital e NGS. Atecnologia de PCR
digital é dirigida para uma alteragédo genética em
especifico. Ao permitir uma quantificacdo abso-
luta através da compartimentagdo do ADN em
20,000 pocos, possibilita a detecdo de fracdes
alélicas a niveis de sensibilidade consideravel-
mente altos (até 0,001%). Sendo direcionada
para uma determinada alteragdo em especifico,
€ essencialmente utilizada para a detegao da
mutacgao de resisténcia T790M no EGFR. Por sua
vez, o uso de metodologias como o NGS na bidp-
sia liquida, permitem uma visdo mais ampla da
dindmica tumoral, permitindo descobrir variantes
menos frequentes, mas com potencial terapéuti-
co, nomeadamente, novos mecanismos de resis-
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téncia adquirida a terapias dirigidas. Um exemplo,
€ a identificagdo de mutacdes secundarias nos
genes ALK ou ROS1, frequente mecanismo de
resisténcia adquirida aos inibidores do ALK3667:68,
Em reconhecimento a sensibilidade limitada dos
testes em cfDNA (60% a 70%) comparativamente
aos realizados em tecido, a especificidade ¢ ele-
vada (90 a 100%). A auséncia de uma mutacéo
especifica, ndo detetada no cfDNA, ndo exclui a
possibilidade de essa mutagao estar presente no
tecido tumoral, desta forma, perante um resultado
negativo no cfDNA, a bidpsia do tecido deve ser
convenientemente considerada®®:34°,

Os avangos decorrentes da Imunoterapia de-
monstraram o valor preditivo da expresséo de
PD-L1. O estudo IHQ é considerado o método de
referéncia para a avaliagao da expressao de PD-
-L1. Esta avaliacéo tem por base a percentagem
de células neoplasicas com expressao membra-
nar de PD-L1, que se traduz na percentagem de
células tumorais viaveis que mostram marcagao
parcial ou completa da membrana, independen-
temente, da intensidade da marcacéo (os niveis
de expressdo podem variar de 0% a 100%)*'.
Atualmente, existe uma variedade de métodos
de IHQ disponiveis comercialmente, e que sdo
determinados pelo clone de anticorpo seleciona-
do para detetar a presenca da proteina PD-L1. E
de salientar que diferentes clones de anticorpos
terdo como alvo diferentes epitopos, e que, dife-
rentes plataformas também demonstram diferen-
cas de marcagédo. O anticorpo 22C3 desenvolvido
pela Dako, e o unico aprovado pela FDA para a
imuno-coloracédo de PD-L1 para a imunoterapia
com pembrolizumab. llie et al. demonstraram a
importancia em estabelecer uma padronizacao
dos protocolos para detegdo da expresséo de
PD-L1 nas diversas plataformas disponiveis, que
aliada a uma validagao apropriada e cuidadosa
por parte do laboratério, permite obter resultados




fidedignos e comparaveis com diferentes plata-
formas de marcagao®72,

TIPOS E REQUISITOS DAS AMOSTRAS

Em pacientes com carcinoma avancado de
pulmao, pequenas biépsias ou amostras de ci-
tologia sdo frequentemente o Unico material dis-
ponivel para diagndstico patolégico e para os
testes moleculares, além de que, a percentagem
de células neoplasicas é frequentemente baixa
e cujo enriquecimento tumoral pode ser comple-
X0 ou até mesmo inexequivel. Pela importancia
do estudo molecular na gestéo terapéutica des-
tes doentes, um dos grandes desafios passa pela
otimizacao do processo de diagndstico anatomo-
patologico e analise molecular, de forma a ga-
rantir um uso preciso e racional do material. Nos
ultimos anos tém sido publicadas recomenda-
¢bes para a pratica de patologia molecular em
pulméo na tentativa de otimizar o processo de
diagnostico a medida que a tecnologia, o conhe-
cimento cientifico e a pratica clinica evoluem,
onde se salienta a importancia em preservar o
material para estudo molecular e no esfor¢o que
deve ser tido em consideracao por forma a mi-
nimizar a sua utilizagdo?40%73,

Se fizermos um exercicio de meméria, rapi-
damente nos lembramos que em qualquer labo-
ratorio de anatomia patoldgica existem protocolos
que preconizam a obtengdo de mais que uma
ldmina aquando do corte dos blocos parafinados,
sédo exemplo, protocolos para biépsias do figado.
Desta forma, o técnico ndo sé economiza tempo,
mas também material. Neste sentido, podemos
perguntar se existe a mesma rotina para os casos
com suspeita de neoplasia do pulmao. E perti-
nente fazer esta pergunta, uma vez que se a
resposta for um “sim”, entao estaremos perante

um servigo que planeou qual ou quais os anticor-
pos que querera utilizar para classificar aquela
lesdo e, acima de tudo economizou material bio-
l6gico que podera seguir para estudos molecula-
res subsequentes. Também sabemos que, em
certas situacoes, de facto o material é extrema-
mente escasso e, para agravar a situacao, por
diversas razdes o clinico ndo podera repetir a
bidpsia. Neste tipo de situacao, existem dois ce-
narios possiveis: (I) o laboratério tem procedi-
mentos devidamente validados para recorrer a
material utilizado no diagndstico anatomopatolo-
gico, como laminas de arquivo coradas; ou (ll)
recorrer a biépsia liquida, que nestas situagdes
tem-se demonstrado extremamente relevante, de
acordo com a nossa experiéncia.

No que respeita a selegdo de casos, atual-
mente todos os adenocarcinomas do pulmao,
tumores mistos com um componente de adeno-
carcinoma, ou amostras pequenas onde o com-
ponente de adenocarcinoma nao possa ser ex-
cluido, devem ser encaminhadas para analise
molecular. Amostras citolégicas sao também
adequadas para estudo molecular, sendo prefe-
riveis as preparagodes do tipo citobloco (cell-block)
em detrimento de esfregagos citoldgicos. Amos-
tras provenientes de tecido 6sseo, como metas-
tases, podem ser problematicas, uma vez que as
solucdes descalcificantes acidas causam a frag-
mentacao extensiva do ADN/ARN'640, A escolha
entre lesdo primaria versus lesdo metastatica é
primeiramente ditada pela qualidade da amostra
(conteudo tumoral e preservacgao), apesar de que,
o local mais recente de metastase deve ser ava-
liado no caso de progressao apos tratamento com
inibidores de tirosina cinase.

A avaliagédo do conteudo tumoral na amostra
constitui um passo crucial para o estudo molecu-
lar. A proporcao de quantidade tumoral deve ser
documentada e, quando justificavel, a area que
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contenha a maior proporgao de tumor deve ser
demarcada na lamina. O objetivo desta avaliagao
inicial & enriquecer e concentrar o mais possivel
a quantidade de células tumorais, que podem
posteriormente ser isoladas, através da macro-
dissegao. A avaliagdo morfoldgica deve documen-
tar também a presenga de material mucinoso,
necrético, pigmentos e hemoglobina, pois estes
podem inibir a reagdo de PCR. Apesar de a dis-
ponibilidade limitada de tecido ser uma questao
importante, fatores pré-analiticos como a fixagao,
processamento, armazenamento por longo tempo
em condi¢des adversas, tém um grande impacto
na integridade dos acidos nucleicos do tumor. Por
exemplo, durante o processamento histoldgico,
a fixagao inadequada e o pH baixo da formalina
podem induzir a degradacgao e fragmentagéo do
ADN/ARN, o que pode afetar substancialmente
a obtencao de um resultado molecular’®.
RELATORIO, VALIDAGAO DE TESTES

E GARANTIA DA QUALIDADE

O relatério € uma parte essencial de qualquer
teste de laboratério e deve por isso conter toda a
informacao necessaria para que o médico requi-
sitante, bem como, o paciente saiba exatamente
que estudo foi realizado e qual o seu resultado.
Os relatorios de patologia molecular devem incluir
informacéo do paciente, do material bioldgico uti-
lizado para a analise, da entidade requisitante do
exame, descricao do método molecular utilizado
(incluindo genes/exdes estudados, sensibilidade
e especificidade analitica), limitagées do proprio
método, resultados do teste, uma contextualiza-
¢ao dos achados moleculares, bem como, comen-
tario de algum aspeto pré-analitico, analitico ou
pds-analitico, que possa influenciar a interpreta-
¢ao clinica dos resultados'®%. Este deve conter
uma linguagem clara, simples e direta, sem incluir
quaisquer informagdes dubias.
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Cada laboratoério de Patologia molecular deve
garantir o desempenho dos seus exames com a
maior qualidade possivel, validando os seus pro-
cedimentos e participando em programas de con-
trolo de qualidade. E fundamental garantir que os
resultados sédo corretamente interpretados e o
diagndéstico molecular efetuado com o rigor exi-
gido. A participagdo em testes de proficiéncia,
permite uma melhoria na validagédo dos procedi-
mentos técnicos, minimizando, a ocorréncia de
erros que possam surgir numa qualquer fase do
procedimento, e garantindo assim, a qualidade
dos seus servicos. Na nossa rotina diagnéstica,
desde cedo implementamos a realizagdo destes
controlos (controlos internos ou externos da qua-
lidade) ndo s6 no ambito do cancro do pulméao,
mas de forma a abranger o maximo de areas e
processos no laboratério, um requisito primordial
num laboratério acreditado. Estes testes devem
ser realizados como qualquer outro exame, e
nunca de forma pontual. De acordo com a politica
do laboratério estes testes devem ser realizados
com a frequéncia necessaria comparativamente
a rotina usual do exame em causa.

Por fim, sempre que existir um problema em
alguma das fases do processo, o laboratério deve
ter uma politica de qualidade que permita a in-
vestigacdo e analise de causas dos referidos
problemas e que todos os colaboradores possam
participar e ter acesso, quer na investigacéo le-
vada a cabo, quer na implementag¢édo de medidas
corretivas e/ou preventivas de forma a minimizar
a sua recorréncia.

PERSPETIVAS FUTURAS

A medicina de precisao tem-se demonstrado
promissora na gestao do tratamento de doentes
com cancro do pulméao, priorizando o diagnéstico




molecular. Os desenvolvimentos tecnoldgicos
observados nos ultimos anos trouxeram avangos
significativos ao nivel da caracterizagcao dos tu-
mores, com a identificacdo de biomarcadores
especificos, cruciais e potenciais, para antecipar
a progressao natural do tumor, a resposta a te-
rapias personalizadas e a resisténcia ao trata-
mento. De acordo com entidades internacionais,
como o NCCN, ESMO e CAP, varios outros alvos
moleculares foram identificados com variantes
somaticas com potencial terapéutico. Muito re-
centemente atualizadas, as diretrizes da NCCN,
incluem agora no algoritmo para o estudo mole-
cular em doentes com CPNPC, a identificagéo
de mutagdes que levam ao skipping do exao 14
no gene MET, bem como, o estudo de rearranjos
no gene RET?. Biomarcadores preditivos emer-
gentes para identificar novas terapias, incluem:
a amplificacdo do gene MET e mutagdes no gene
HERZ2, bem como, o TMB, que como referido
anteriormente, podera apresentar um papel re-
levante na decisdo da imunoterapia?“®. Perfilam-
-se outros futuros alvos terapéuticos, como por
exemplo os genes: PIK3CA, FGFR e AKT1. Os
inimeros ensaios clinicos que decorrem mun-
dialmente, abrangendo diferentes moléculas, irdo
contribuir para um maior conhecimento cientifico
neste ambito, e em consequéncia, resultar num
incremento de mais opgdes terapéuticas para os
doentes oncoldgicos. O cancro passa, cada vez
mais, a ser visto como uma doenca cronica. O
exemplo do modelo no cancro do pulmao é talvez
a melhor constatacédo que o dia de amanha po-
dera ser bem diferente. A evolugao observada
nos ultimos anos, com publicagao de diretrizes,
aprovacgao de farmacos de tratamento em tercei-
ra linha para uma primeira linha terapéutica, bem
como, biofarmacos utilizados num tipo de neo-
plasia com aprovacao para outras neoplasias,
detém um impacto significativo na sobrevivéncia

destes doentes, em adigdo, a uma maior quali-
dade de vida.

Podemos afirmar que ao dia de hoje nada esta
estagnado e, certamente, teremos mais e melho-
res ferramentas para proporcionar a cada doente
a sua terapia, verdadeiramente, personalizada.
A noés, Laboratério de Patologia Molecular,
compete-nos progredir de acordo com toda a
evolugcdo que nos rodeia para que a resposta
seja, uma resposta de precisao.
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