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torial

A importancia de publicar

O numero de publicagdes € uma das medidas mais usadas para definir o nivel académico e a qua-
lidade do curriculo de um médico. E, contudo, uma régua que ndo mede o verdadeiro valor clinico, na
capacidade de fazer um diagndstico brilhante ou da sua competéncia técnica, e muito menos mede o
nivel da sua dedicacgéo profissional e a capacidade de criar uma relagdo empatica com o doente. Por-
tanto, publicar pode ndo ser muito importante para a maioria dos médicos, cuja missao principal é tratar
pessoas, € que acabam por evoluir na sua carreira em resultado da experiéncia acumulada, senso clinico
aperfeigoado por varios anos de pratica, reconhecimento e gratidao dos seus pacientes. Afinal, ndo é
esse um dos aspectos mais belos da nossa arte?...

Porém, um médico com habitos de publicagéo ganha crédito na sua area, é considerado uma refe-
réncia pelos seus pares e acaba, inevitavelmente, por influenciar a pratica dos demais. Isso acontece
por varias razdes. Em primeiro lugar, porque a publicagédo é o veiculo preferencial de divulgagdo dos
resultados de investigacdo original, que eventualmente terdo impacto na pratica clinica. E conhecido o
adagio de que s6 o que é publicado é que existe. Ou seja, para que a nossa experiéncia tenha realmente
impacto na comunidade médica, ndo basta aclama-la, precisamos de a descrever detalhadamente, com
métodos reprodutiveis e demostracao da evidéncia de que essa actuagao produz resultados. Nao nos
esquecamos, também, que publicar é habitualmente o resultado final de um longo percurso de perse-
veranga, partindo de uma hipétese ou pergunta de investigagéo, estruturagdo de um protocolo para a
testar, registo dos seus resultados, transcricao destes para um artigo cientifico e finalmente prop6-lo a
publicacdo. O proprio exercicio de escrita exige um enorme trabalho de pesquisa bibliografica, conden-
sando em escassos paragrafos as ideias fundamentais de dezenas ou até centenas de referéncias. Este
processo, por vezes longo, permite ao autor manter-se actualizado com os estudos mais recentes, e
ajuda-o mais eficazmente a organizar mentalmente os seus conhecimentos, através de repetidas se-
quéncias de pesquisa, leitura e escrita. Por consequéncia, € um processo com o potencial de nos tornar
melhores médicos, traduzindo-se directamente na melhoria dos cuidados de saude. Por outro lado, o
autor desenvolve elevadas capacidades comunicativas. Uma das coisas que mais me impressiona nos
especialistas que mais publicam é a clareza do seu discurso, a forma lucida e informada com que con-
seguem transmitir ideias complexas. Tal como na conhecida frase, atribuida a Albert Einstein: “Se tu ndo
consegues explicar algo de forma simples, tu ndo o compreendes suficientemente bem.” Ora, um inves-
tigador sabe bem o que escreve, e um autor compreende melhor do que ninguém a sua investigacgao.

Poder-se-a dizer que publicar é também um dever, inscrito na nossa generosa misséo de partilha de
conhecimentos com os colegas. Existe uma certa admiragdo, quase “religiosa”, para com 0s nossos




mentores e, em certa medida, isso também se aplica a quem nos oferece a sua publicacdo. E esta
pratica que permite que o mais avangado estado da arte beneficie 0 maior nUmero de doentes possivel.
Apesar da nobreza do acto, existem aspectos igualmente praticos que sdo decisivos na motivagéo de
publicar. Reservei para a ultima parte deste texto uma visdo pessoal sobre a importancia que as publi-
cagdes tiveram na minha curta carreira. Um propésito fundamental € na candidatura a um emprego.
Continuo a considerar que o meu artigo mais importante foi o primeiro, por duas razdes principais. Pri-
meiro, pela aprendizagem e pelo desbloquear de uma série de anseios e duvidas relativamente a esse
processo. Em segundo, porque me abriu portas para um lugar na academia, como assistente convidado
de uma escola médica que nao me conhecia. No curriculo do jovem candidato, recém-licenciado, cons-
tava um artigo publicado em revista indexada e com factor de impacto, de uma investigagéo realizada
ainda em fase pré-graduada, numa area bem distinta daquela que varios meses mais tarde viria a abracar
como especialidade médica. Sei hoje que essa informacgao curricular foi preponderante no sucesso da
minha candidatura, e reconhego a importancia que a experiéncia da docéncia teve no meu desenvolvi-
mento pessoal. Outro propdsito pratico da publicagdo € a obtengcao de um grau. A publicagéao de artigos
foi valorizada na classificagao final do exame de especialidade, e sera daqui a breves anos na progressao
da carreira médica para o grau de consultor. Existe também um minimo de artigos publicados para a
conclusdo dos estudos conducentes a grau académico, nomeadamente mestrado ou doutoramento.
Mais tarde, na candidatura a financiamento para projectos de investigagéo, o histérico de publicagbes
do investigador principal confere sempre uma vantagem competitiva.

Para um médico, independentemente do genuino prazer que se retire em investigar e em ver o nosso
trabalho publicado, existem ganhos objectivos para o autor, pela credibilidade que ganha e se traduz
em maiores oportunidades para a sua carreira, ou seja simplesmente para patentear a nova descoberta
gue resultou da sua investigacao. “Publish or perish” (publique ou perega)' € uma maxima bem conhecida
no mundo académico e cientifico, associando a importancia de publicar a prépria existéncia, como se
tratasse de um pensamento cartesiano, “publico, logo existo”. A urgéncia em publicar acarreta simulta-
neamente alguns riscos, na prossecucao de estudos sem verdadeiro interesse pratico, produzindo
publicacdes futeis em revistas cientificas de duvidosa qualidade, que hoje proliferam e, por vezes, afas-
ta-nos perigosamente da nossa missao assistencial. O futuro certamente demonstrara que a importancia
de publicar deve estar aliada, e ndo se sobrepor, a dedicagao clinica.

Helder Novais e Bastos

REFERENCIAS

1. Coolidge HJ, editor. United States: Books for Libraries; 1932. Archibald Cary Coolidge: Life and Letters; p. 308

Revista GECP 2021; 1: 5-6




Revista GECP 2021; 1: 7-22 http://doi.org/10.32932/gecp.2021.07.012

Estado da arte da radioterapia estereotaxica para
carcinoma do pulmao de nao pequenas células —
Experiéncia de uma instituicao

Stereotactic body radiotherapy in primary lung disease:
Experience of a portuguese center

Catarina Travancinha'* (12}, Nelson Ferreira? (|2}, Raquel Barroso? (|2}, Susana Esteves?® (12}, Miguel Labareda?
Jodo Fonseca? (), Telma Antunes*

" Servigo de Radioterapia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, EPE e Instituto CUF Oncologia
2Servigo de Radioterapia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, EPE, Lisboa, Portugal

3 Servigo de Estatistica, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, EPE, Lisboa, Portugal

4Servigo de Radioterapia, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal

*travancinha@hotmail.com

RESUMO

Introdugéao: A Radioterapia Estereotaxica Fraccionada (SBRT) € a principal alternativa a cirurgia para doentes com
carcinoma de pulméao de células nao pequenas (CPNPC) em estadio clinico | ou Il que apresentem comorbilidades
significativas que impecam a ressecc¢ao segura ou para aqueles que recusem a cirurgia.

Métodos: Foram analisados os doentes com CPNPC em estadio clinico | ou Il tratados com SBRT na nossa insti-
tuicao, entre Janeiro de 2015 e Dezembro de 2019, retrospectivamente. As caracteristicas dos doentes, resultados
relacionados com o tratamento e toxicidades foram analisados. As taxas de controlo e sobrevivéncia foram calcula-
das pelo método de Kaplan-Meier. As toxicidades aguda e tardia foram classificadas de acordo com o CTCAE v4.0.
Resultados: Foram identificados 110 doentes, 78 homens e 32 mulheres, com uma idade mediana de 75,5 anos (50-
-90 anos) e um status performance ECOG de 0 ou 1 em 73% desses doentes. Bidpsia comprovada em 65% dos casos,
dos quais 36% eram adenocarcinomas (ADC) e 21% carcinomas pavimento-celulares (CPC). 65% dos doentes foram
estadiados como IA (T1NO), 33% como IB (T2aNO0) e 2% como IIB (T3NO), todos estadiados clinicamente com PET-CT.
A maioria dos tumores (70%) tinha localizagéo periférica, e a mediana de tamanho era de 24.3mm. 48 Gy em 4 fragbes
foi 0 esquema mais utilizado (70%), seguido de 50 Gy em 5 fragbes (17,3%). 110 doentes foram elegiveis para avalia-
¢ao de recidiva. Com um follow-up mediano de 53 meses (IC95% 42 a 57 meses), 32 doentes (29.1%) tiveram recidi-
va da doenga, dos quais: 10% local, 7.3% regional e 22.7% a distancia. O controlo local (CL) aos 2 e 5 anos foi de 91%
e 85%, respectivamente. Ainda aos 2 e 5 anos, o controlo regional (CR) foi de 92% em ambos os casos, a sobrevivén-
cia livre de metastases (SLM) de 80% e 67% e a sobrevivéncia global (SG) de 75% e 45%, respectivamente. SG
mediana foi de 51,3 meses. Nenhuma toxicidade de grau =3 foi relatada. Toxicidade tardia de grau 2 ocorreu em 26%
dos doentes (11% pneumonite, 7% fadiga, 2% fractura de costela, 4% dor na parede toracica, 2% esofagite). Os fac-
tores de prognostico correlacionados com melhor SG foram a idade inferior a 70 anos (p=0.03), o sexo feminino
(p=0.005), a auséncia de comorbilidades cardiacas e/ou pulmonares (p=0.03) e o bom performance status 0-1 (p=0.001).
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Concluséo: Na nossa populagéo de doentes com CPNPC em estadio inicial (I/1l) tratados com SBRT, foi alcanga-
do um controlo local e resultados de sobrevivéncia muito favoraveis, com éptimo perfil de toxicidade, resultados
comparaveis com séries publicadas na literatura, reforgcando assim o papel da SBRT como tratamento seguro e
eficaz nestes doentes.

Palavras-chave: CPNPC, Radioterapia estereotaxica fraccionada, SBRT, Carcinoma do pulmao, estadio precoce

© 2021 Grupo de Estudos do Cancro do Pulméao. Publicado por Publica¢des Ciéncia & Vida.
Este € um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Background: Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is the primary alternative to surgery for patients with
clinical stage | or Il non-small cell lung cancer (NSCLC) who have significant comorbidity that precludes safe resec-
tion and for those who refuse surgery.

Methods: Patients with clinical stage | or Il NSCLC treated with SBRT in our institution between January 2015 and
December 2019 were retrospectively analyzed. Patient characteristics, treatment-related outcomes and toxicities
were analyzed. Control and survival rates were calculated using the Kaplan-Meier method. Acute and late toxicities
were graded according to the CTCAE v4.0.

Results: 110 patients were identified, 78 men and 32 women, with a median age of 75,5 years (50-90 years), and
a ECOG performance status of 0 or 1 in 73% of these patients. Of the biopsy proven cases (65%), 36% were ad-
enocarcinomas and 21% were squamous cell carcinomas. 65% patients were staged as IA (T1NO), 33% as IB
(T2aNO0) and 2% as 1B (T3NO0), all of which were clinically staged with PET-CT. The majority of the tumors (70%)
were peripherally located, with a median size of 24.3mm. 48Gy in 4 fractions was the most prescribed scheme (70%),
followed by 50Gy in 5 fractions (17.3%). 110 patients were eligible for assessment of recurrence. With a median
follow-up of 53 months (IC95% 42 to 57 months), 32 patients (29.1%) had disease recurrence, of which 10% failed
locally, 7.3% had regional failure and 22.7% distant failure. The 2- and 5-year local control was 91% and 85%, re-
spectively. The 2- and 5-year regional control were both 92%, and the distant metastasis free survival and overall
survival (OS) were 80% and 67%; 75% and 45%, respectively. Median OS was 51,3 months. No grade 3 toxicity
was reported. Late grade 2 toxicity occurred in 26% of patients (11% pneumonitis, 7% fatigue, 2% rib fracture, 4%
chest wall pain, and 2% esophagitis). Prognostic factors correlated with better OS were: age <70 years (p = 0.03),
female gender (p = 0.005), absence of cardiac and/or pulmonary comorbidities (p = 0.03) and good performance
status 0 -1 (p = 0.001).

Conclusion: High rates of local control were achieved in our population of early stage NSCLC patients treated with
SBRT, with good survival outcomes and toxicity profile, comparable to other published data. SBRT is safe and ef-
ficacious in the definitive treatment of patients with early stage NSCLC (I/11).

Key-words: NSCLC, Stereotactic Radiotherapy, SBRT, lung cancer, early stage

© 2021 Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao. Published by Publicagées Ciéncia & Vida.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUGAO

O cancro do pulméo é a causa mais frequente
de morte por doenga oncoldgica, sendo respon-
savel por cerca de 13% de todos os diagndsticos
e 28% de todas as mortes por cancro. A histologia
mais frequente € o CPNPC, contando com 65%
dos diagnésticos. Estima-se que o diagndstico
em estadio inicial (I e Il) corresponda a 15-20%
dos casos e que aumente nos proximos anos
devido a programas de rastreio. O tratamento de
escolha para o CPNPC em estadio | (T1-T2NO)
€ a ressecgao cirurgica, que resulta em taxas de
sobrevivéncia a 5 anos de 60 a 70%. No entanto,
ha doentes com CPNPC em estadio inicial que
sdo incapazes de tolerar a ressecgao cirurgica
ou o periodo de recuperacao pos-operatoéria de-
vido a varias comorbilidades™?2.

A SBRT é um tratamento de radiagao de alta
dose, ndo invasivo, muito conformado, e de ele-
vada precisdo, em que doses ablativas sao ad-
ministradas em 1 a 5 tratamentos. Varios ensaios
internacionais mostraram que SBRT oferece altas
taxas de controlo tumoral com poucos efeitos
téxicos graves na maioria dos doentes. Embora
a cirurgia tenha sido, e continue a ser, o trata-
mento nos doentes com doenga operavel, a con-
veniéncia, ndo invasividade e resultados favora-
veis na doencga clinicamente inoperavel,
logicamente levaram ao interesse no uso de
SBRT para todos os doentes. Neste momento é
considerada o standard of care para doentes com
CPNPC em estadio inicial clinicamente inoperav-
el, de elevado risco operatério ou nos doentes
gue recusam a cirurgia®s.

Do ponto de vista biolégico, a vantagem de
fornecer doses mais altas combina-se com a van-
tagem de um tempo global de tratamento curto.
Varios estudos de dose-resposta demonstraram a
importancia da intensidade de dose para o controlo
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tumoral®'°. A dose bioldgica equivalente (BED) é
uma dose equivalente ao fraccionamento conven-
cional (1,8-2Gy/fr) usada para comparar diferentes
fraccionamentos (usando a férmula linear qua-
dratica)". Chang et al verificaram melhoria no CL
e SG aos 5 anos com doses equivalentes superio-
res: 91,6% vs 57,1% e 53,9% vs 19,7%, para BED
2100 vs <100 Gy, respectivamente?.

ARadiation Therapy Oncology Group (RTOG)
conduziu o seu primeiro ensaio multicéntrico pros-
pectivo de SBRT pulmonar para CPNPC em es-
tadio inicial (RTOG 0236), fase Il. O tratamento
consistiu em 54 Gy em 3 fragbes administradas
ao longo de 8-14 dias, e incluiu doentes com
diagnostico de CPNPC inoperavel, com lesbes
periféricas (ou seja, a mais de 2 cm da arvore
traqueobrdénquica) e com <5 cm de diametro
maximo. Cinquenta e cinco doentes foram avalia-
dos, com um tempo médio de follow-up de 34,4
meses. Aos 3 anos, a taxa de CL foi de 97,6% e
ataxa de SG de 55,8%. Os resultados atualizados
aos 5 anos mostraram taxas de CL de 80% e SG
de 40%. A toxicidade >grau 3 especificada pelo
protocolo do estudo foi de 16,3% (embora sem
toxicidade de grau 5). Esta taxa geral de toxicida-
de tera que ser integrada no contexto, dada a
inclusdo de populagéo fragil e com multiplas co-
morbilidades''5. Com resultados promissores
deste regime de 3 fragdes para o tratamento de
CPNPC periférico, um estudo multicéntrico de fase
I (I-124407) foi pensado para comparar 30 Gy em
1 fracgao versus 60 Gy em 3 fracgOes. Este estudo
avaliou 98 doentes, com um follow-up médio de
27 meses e mostrou taxas de SG aos 2 anos de
71% para fracgéo Unica e 61% para regimes de
3 fraccoes. Nao houve diferenca na sobrevivéncia
ou toxicidade entre os regimes’s.

Para o mesmo grupo de doentes foi iniciado
um outro ensaio multicéntrico fase Il (RTOG
0915). Baseado no fraccionamento utilizado por




Nagata et al'’, este estudo comparou 34 Gy em
1 fracgéo (brago 1) versus 48 Gy em 4 fracgbes
(braco 2) de modo a identificar o esquema com
menor toxicidade, mantendo um nivel pré-
-especificado de controlo tumoral. Oitenta e qua-
tro doentes foram elegiveis para analise: 39 no
brago 1 e 45 no brago 2. O tempo mediano de
follow up foi de 4 anos para todos os doentes e
de 6 anos para os vivos na analise. Nenhum
excesso de toxicidade tardia foi observado em
nenhum dos bragos, sendo as taxas de toxicidade
=grau 3 de 2,6% no brago 1 vs 11,1% no brago
2. Os tempos de sobrevivéncia mediana aos 4
anos para cada brago sugerem eficacia seme-
Ihante. Os tempos médios de sobrevivéncia (em
anos) para 34 Gy e 48 Gy foram de 4,1 vs 4,6,
respectivamente. As taxas de controlo do tumor
primario e a sobrevivéncia mediana aos 5 anos
foram semelhantes por brago, sugerindo eficacias
semelhantes. Os autores verificaram taxas de
recidiva local (IC de 95%) para 34 Gy e 48 Gy de
10,6% (3,3-23,1) vs 6,8% (1,7-16,9) respectiva-
mente. A SG (IC de 95%) a 2 anos foi de 61,3%
vs 77,7% e a sobrevivéncia livre de progressao
(SLP) de 56,4% vs 71,1%. Aos 5 anos a SG foi
de de 29,6% (16,2-44,4) vs 41,1% (26,6-55,1) e
a SLP de 19,1% (8,5-33,0) vs 33,3% (20,2-47,0);
respectivamente. A falha a distancia, isolada ou
como componente da primeira recidiva, ocorreu
em 37,5% dos doentes no brago de 34 Gy e em
41,2% no brago de 48 Gy'#19,

Para se avaliar o papel da SBRT em doentes
selecionados com CPNPC operavel, evitando a
necessidade de resseccgao cirurgica, surgiram
varios estudos randomizados®-22, demonstrando
a exequibilidade e bons resultados ja identificados
previamente, neste subgrupo de doentes, com
elevadas taxas de CL, toxicidade baixa e rara
necessidade de cirurgia salvage apés faléncia do
tratamento de SBRT.

No entanto é importante distinguir tumores
centrais (a menos de 2cm da arvore traqueobrén-
quica) de periféricos (a mais de 2cm da arvore
traqueobrénquica), pois eles diferem em termos
de fraccionamento utilizado e de outcomesi/toxi-
cidades. Timmerman et al?®, num estudo de fase
Il com inclusdo de 70 doentes com CPNPC clini-
camente inoperaveis (com tumores periféricos e
centrais) tratados com 60-66 Gy em 3 fracgdes,
verificaram que a localizagdo central seria um
factor prognéstico adverso para toxicidade. Com
um follow up médio de 17,5 meses, o estudo re-
latou inicialmente taxas de CL aos 2 anos de 95%,
com toxicidade de grau 3-4 observada em 11%
dos doentes, dos quais 9% experienciaram morte
toxica. No subgrupo dos tumores periféricos 83%
dos doentes obtiveram 2 anos livres de toxicidade
grave vs apenas 54% para doentes com tumores
centrais.

Assim, um esquema de fraccionamento mais
longo foi recomendado para ser usado no tra-
tamento de tumores localizados na regiao cen-
tral, de modo a minimizar o risco de toxicidade.
O estudo de fase I/lIl NRG/RTOG 0813 avaliou
120 doentes com CPNPC com tumores locali-
zados centralmente, definidos como a menos
de 2 cm da arvore brénquica proximal ou adja-
cente a pleura mediastinal ou pericardica. Com
um esquema de SBRT de 5 fracgcbes de esca-
lonamento de dose, variando de 10-12 Gy/frac-
¢ao, o estudo foi desenhado para determinar a
dose maxima tolerada. O nivel de dose mais
alto permitido pelo protocolo, 12Gy/fr, foi alcan-
¢ado, com apenas 7,2% de toxicidades limitan-
tes na analise de fase | preliminar. Aos 2 anos
(IC de 95%), as taxas de CL foram de 89.4%
(11,5 Gy/fr) e 87,9% (12 Gy/fr) e as taxas de SG
de 67,9% e 72,7% respectivamente?.

Uma nova categoria de tumores “ultracentrais”
foi recentemente descrita sem, no entanto, se
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alcancgar consenso sobre a sua definicdo exata
ou o regime de fraccionamento adaptado ao risco
ideal para o tratamento desses tumores. Haas-
beek et al® propés um regime de 60 Gy em 8
fracgbes para pacientes com tumores hilares ou
tumores adjacentes ao pericardio e ao mediasti-
no, sem excesso de toxicidade. Tekatli et al?,
com o mesmo regime de tratamento para tumores
cujo PTV (planning target volume) se sobrepde
aos brénquios principais ou a traqueia, identifica-
ram um risco de morte toxica de 7,5% e Daly et
al’" apresentaram os seus resultados com taxas
de toxicidade grau 3 para diferentes localizagdes
tumorais: central (4%), ultracentral (22%) e tumo-
res paramediastinicos (0%). O estudo de esca-
lonamento de dose SUNSET?, multicéntrico e de
fase I, iniciou o recrutamento para doentes com
CPNPC em localizagao ultracentral (ou seja, tu-
mores cujo volume alvo toca ou se sobrepde a
arvore bronquica central, eséfago, veia ou artéria
pulmonar). Os diferentes niveis de prescri¢do tém
por base os 60 Gy de dose total que podera ser
administrada em 5 a 15 fracgoes.

Com base nesta experiéncia, a EORTC abriu
o ensaio LungTech que pretende avaliar o trata-
mento de tumores centrais com a dose de 60 Gy
em 8 fragdes. Tumores que sao “muito centrais”,
como tumores T4 ou adjacentes ao eséfago, séo
excluidos deste estudo?.

Este artigo pretende avaliar a experiéncia e
resultados da nossa instituicdo no que toca ao
tratamento de CPNPC estadio inicial (I e II) com
SBRT.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo representa uma analise
retrospectiva dos registos clinicos de doentes
diagnosticados com CPNPC estadio clinico l e ll,
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submetidos a tratamento com SBRT definitiva
entre Janeiro de 2015 e Dezembro de 2019 no
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Fran-
cisco Gentil, E.P.E., Portugal.

As caracteristicas da populagdo em estudo
foram obtidas através da consulta dos seus re-
gistos clinicos, tendo-se procedido ao registo da
idade, género, performance status, localizagéo e
histologia do tumor, estadiamento TNM (AJCC
7.° edicao), dose de Radioterapia (RT), comorbi-
lidades associadas e toxicidade associada ao
tratamento (escala da CTCAE v4.0). Os doentes
com missing data foram excluidos da analise.

Definimos SBRT como uma técnica de RT
extremamente conformada, que administra, com
elevada precisdo, uma alta dose de radiagéo a
um alvo extracraniano em uma ou algumas frac-
¢oes de tratamento.

Os resultados clinicos reportados compreen-
deram a toxicidade, controlo local, sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de progresséo e pos-
siveis factores de progndstico associados.

A analise estatistica foi realizada com recurso
ao software SPSS 25.0. Foram efetuadas anali-
ses descritivas, o tempo de sobrevivéncia foi cal-
culado em meses e a analise de curvas de so-
brevivéncia feita através do método de
Kaplan—Meier e do teste de log-rank. Foram con-
siderados estatisticamente significativos os valo-
res de p <0.05, com intervalos de confianga (IC)
de 95%.

RESULTADOS
Caracteristicas da coorte de estudo
Foram incluidos neste estudo 110 doentes

com CPNPC submetidos a SBRT durante o pe-
riodo referido. Aidade ao diagnéstico situa-se no




Quadro 1. Caracteristicas clinicas e demograficas (n=110)

Caracteristica

Amostra global

Idade, anos
Mediana (minimo-maximo)

75,5 anos (50 — 90 anos)

=70 anos, n (%) 76 (69%)
Sexo masculino, n (%) 78 (71%)
Estado Funcional ECOG, n (%)

0 25 (23%)

1 55 (50%)

2 15 (14%)

3 1(1%)

Desconhecido 14 (13%)

Comorbilidade, n (%)

Cardiaca 20 (18%)
Pulmonar 51 (46%)
Sem comorbilidade pulmonar/cardiaca 33 (30%)
Desconhecido 17 (15%)
Histologia, n (%)
Adenocarcinoma 40 (36%)
Carcinoma pavimentocelular 23 (21%)
Outra 11 (10%)
Desconhecida 36 (33%)
Biopsados, n (%) 71 (65%)
Neoplasia prévia do pulmao, n (%) 19 (17%)

Dimenséo, maior diametro (mm)

Média (Desvio padrao)

24,3 mm (8,7 mm)

Estadiamento clinico, n (%)

IA (T1 NO) 71 (65%)

IB (T2a NO) 36 (33%)

IIA (T2b NO) 0

11B (T3 NO) 3 (2%)
Localizagédo do tumor, n (%)

Central 33 (30%)

Periférica 77 (70%)
BED10

<105 26 (24%)

>105 84 (76%)
Técnica, n (%)

3DCRT 52 (47%)

VMAT 58 (53%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

intervalo dos 50 aos 90 anos, com uma mediana
de 75,5 anos, incluindo 78 homens e 32 mulheres,
e um performance status ECOG de 0 ou 1 em
73% desses doentes.

Biépsia comprovada em 65% dos casos, dos
quais 36% eram adenocarcinomas (ADC) e 21%
eram carcinomas pavimento-celulares (CPC). 65%
doentes foram estadiados como IA (T1NO), 33%
como IB (T2aNO0) e 2% como IIB (T3NO), todos
estadiados clinicamente com PET-CT. A maioria
dos tumores (70%) tinha localizagao periférica, e
o tamanho médio era de 24.3mm. O esquema
prescrito mais frequentemente foi 48 Gy em 4
fragbes, em 70% dos casos, seguido de 50 Gy em
5 fragdes, em 17,3% dos casos (vide Quadro 1).

Avaliagao de toxicidade

A toxicidade aguda observada foi apenas de
grau 1 e ocorreu em 29.1% dos doentes (maiori-
tariamente fadiga, em 24% dos casos, e pneumo-
nite, em cerca de 10% dos casos). Nao se verificou
nenhuma toxicidade aguda =2 (vide Quadro 2).

Atoxicidade tardia de grau 2 ocorreu em 20%
dos pacientes (11% pneumonite, 7% fadiga, 4%
dor na parede toracica, 2% fractura de costela e
1% esofagite). Nenhuma toxicidade de grau 3 foi
relatada (vide Quadro 2), mas foi registado um
evento de toxicidade grau 5. O doente em ques-
tdo, homem de 75 anos com comorbilidades car-
diacas e doenca intersticial pulmonar, tinha um
CPC de 38mm, periférico, tratado com 48 Gy em
4 fragbes, e veio a falecer 2 meses depois do
tratamento por descompensacgéao da sua doenga
intersticial pulmonar.

Contudo, ndo se detectaram associagdes es-
tatisticamente significativas entre a localizagao do
tumor, as comorbilidades cardio-pulmonares e a
toxicidade de grau 2 ou superior (vide Quadro 3).
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Quadro 2. Caracterizagdo da toxicidade aguda e tardia (n=105)

.S.em Toxicidade aguda Toxicidade tardia
toxu:(l:/i:;de n n (%) n (%)
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 1 Grau 2
Pneumonite* 70 (67%) 11 (10%) 0 9 (9%) 12 (11%)
Fractura costelas 98 (93%) 0 0 4 (4%) 2 (2%)
Fadiga 56 (53%) 25 (24%) 0 14 (13%) 7 (7%)
Alteragdes musculoesqueléticas 98 (93%) 2 (2%) 0 1(1%) 4 (4%)
Esofagite 103 (98%) 1(1%) 0 0 1(1%)
*Um doente faleceu por pneumonite aguda (toxicidade de grau 5).
Nota: Cinco doentes sem informagéo sobre toxicidade
Quadro 3. Associagao entre toxicidade grau=2 com comorbilidades e localizagdo do tumor
Toxicidade de grau22, n (%)
Valor-p***
Nao Sim
Localizagao do tumor*
Central (n=33) 26 (78.8%) 7 (21.2%) 0.964
Periférica (n=72) 59 (79.2%) 15 (20.83%)
Comorbilidade cardiaca ou pulmonar**
Nao (n=33) 26 (78.8%) 7 (21.2%) 0.795
Sim (n=58) 47 (81%) 11 (19%)

* 5 doentes com localizag&o periférica sem informagéo sobre toxicidade; ** 19 doentes sem informagéo sobre comorbilidades e/ou toxicidade; *** Teste qui-quadrado de Pearson

Quadro 4. Caracterizagdo dos outcomes clinicos na amostra global* (n=110)

N.° eventos Mediana 2 anos (IC95%) 5 anos (IC95%)
Controlo local 11 NA 91% (85-97%) 85% (75-96%)
Controlo regional 8 NA 92% (86-98%) 92% (86-98%)
Controlo a distancia 25 NA 80% (72-89%) 67% (56-79%)
Sobrevivéncia global 46 51,3 meses 75% (67-84%) 45% (35-59%)
Sobrevivéncia especifica** 25 NA 89% (83-95%) 61% (49-76%)

1C95% — Intervalo de confianga a 95%; NA — Mediana néo alcangada
* Método Kaplan-Meier; ** DSS

Avaliacdo de controlo local e sobrevivéncia doentes (29,1%) tiveram recidiva da doenca:
10% local, 7,3% regional e 22,7% a distancia,
sendo que a recidiva isolada local ou a distan-
cia ocorreram em 6% e 19% dos casos,

respectivamente.

Foram elegiveis 110 doentes para avalia-
¢do de recidiva. Com um follow-up mediano
de 53 meses (IC95%, 42 a 57 meses), 32
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Figura 1. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier do tempo
até recidiva local
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Figura 2. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier da sobre-
vivéncia global
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Figura 3. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier da sobre-
vivéncia especifica
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O controlo local aos 2 e 5 anos foi de 91% (IC
85-97%) e 85% (75-96%), respectivamente. O
controlo regional aos 2 e 5 anos foi de 92% (IC
86-98%) em ambos. A sobrevivéncia livre de me-
tastases a distancia e a sobrevivéncia global aos
2 e 5 anos foram de 80% e 67%; 75% e 45%,
respectivamente. A sobrevivéncia global mediana
foi de 51.3 meses (vide Quadro 4).

Analise dos possiveis factores
de prognéstico

Na analise univariada (vide Quadro 5), e para
outcomes aos 2 anos, os tumores tratados com
a técnica de VMAT (Volumetric Modulated Arc
Therapy) tiveram melhor controlo local (p=0.02).
Os adenocarcinomas (p=0.04), assim como os
tumores tratados com esquemas com BED <105
Gy (p=0.005), tiveram maior propensao para a
metastizagéo a distancia.

Os factores de progndstico correlacionados
com melhor sobrevivéncia global foram a idade
inferior a 70 anos (p=0.03), o sexo feminino
(p=0.005), a auséncia de comorbilidades cardia-
cas e/ou pulmonares (p=0.03) e o bom perfor-
mance status 0-1 (p=0.001).

DISCUSSAO

O objectivo deste estudo foi avaliar os resul-
tados da nossa instituicao no tratamento definitivo
dos doentes com CPNPC em estadio inicial com
a técnica de SBRT e compara-los com os da
literatura.

A SBRT é o tratamento standard para doentes
com CPNPC em estadio inicial sem condigdes
operatdrias, de elevado risco operatério ou em
caso de recusa da cirurgia®®?*, com taxas de
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Quadro 5. Andlise univariada de subgrupos quanto aos outcomes clinicos

Tempo até . .
. ) . Sobrevivéncia Sobrevivécia
Controlo local Controlo regional metastases a .
. global especifica
Caracteristica distancia
% aos . | % aos . | %aos . | % aos . | % aos "
2 anos Relck? 2 anos RELR 2 anos R 2 anos Releh? 2 anos VLT
Idade
<70 anos 94% 97% 84% 81% 93%
0,800 0,300 0,200 0,030 0,050
270 anos 90% 89% 78% 72% 87%
Sexo
Feminino 90% 100% 86% 86% 96%
. 0,900 0,070 0,400 0,005 0,002
Masculino 91% 88% 77% 71% 86%
Neo prévia pulmao
Néo 93% 90% 80% 71% 88%
. 0,100 0,200 0,400 0,050 0,600
Sim 82% 100% 82% 95% 95%
Comorbilidade
cardiaca e/ou pulmonar
Nao 90% 97% 83% 90% 97%
. 0,060 0,500 0,800 0,030 0,100
Sim 95% 92% 82% 7% 92%
PS ECOG
0-1 90% 90% 81% 80% 91%
0,300 0,300 0,200 0,001 0,400
2-3 100% 100% 69% 55% 83%
Biopsados
Nao 84% 96% 83% 76% 89%
. 0,100 0,200 0,800 0,700 0,700
Sim 95% 89% 79% 74% 89%
Histologia**
ADC 100% 91% 2% 74% 89%
0,300 0,900 0,040 0,900 0,200
CPC 91% 90% 95% 81% 91%
Classificagao T***
T1 90% 91% 81% 7% 91%
0,500 1,000 0,500 0,700 0,900
T2 93% 92% 80% 71% 87%
Localizagao
Central 93% 92% 76% 84% 91%
o 0,800 0,900 0,060 0,600 0,500
Periférica 90% 92% 82% 1% 88%
BED
<105 95% 95% 69% 76% 88%
0,300 0,600 0,005 0,700 0,300
>105 90% 91% 84% 75% 89%
Técnica
3DCRT 84% 89% 80% 73% 88%
0,020 0,300 0,400 0,800 0,500
VMAT 98% 96% 81% 78% 90%

*Teste de log-rank; **Analise excluindo os casos com outras histologias; ***Analise excluindo os casos T3
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controlo local a 5 anos de cerca de 83,9%, com-
paraveis aos 80% da série cirurgica®*2, Apesar
de verificarmos que os regimes de fraccionamen-
to de dose e as populagdes incluidas nos estudos
sdo amplamente variaveis, os resultados tém sido
consistentemente favoraveis, demonstrando altas
taxas de controlo local e de sobrevivéncia, com
toxicidade baixa®.

No nosso estudo foram incluidos 110 doen-
tes, dos quais 69% tinham mais de 70 anos
(idade mediana da amostra de 75,5 anos), o que
demonstra que a populagdo seleccionada na
nossa pratica clinica para SBRT é maioritaria-
mente a populagdo mais velha ou com comor-
bilidades que impedem ou acrescentam risco a
cirurgia primaria. Facto comprovado pelos cerca
de 35% dos doentes que, apesar de crescimento
do noédulo confirmado imagiologicamente e com
PET-TC com critérios de malignidade, nao ob-
tiveram comprovagao histoldgica por impossi-
bilidade de bidpsia (pela localizagdo ou pelas
comorbilidades limitantes (que, na nossa amos-
tra, foram 18% cardiacas e 46% pulmonares).
Um estudo prospectivo avaliou o impacto da
PET-TC no estadiamento convencional e verifi-
cou que o diagnéstico de doencga benigna seria
inferior a 10% dos casos®. Assim, nos ultimos
anos, um rapido incremento no uso da técnica
de SBRT tem sido acompanhado de um aumen-
to de pedidos de irradiagdo com base apenas
em diagnéstico clinico, principalmente nos
doentes mais frageis, idosos ou com risco ele-
vado de complicagdes. Apesar de usualmente
representarem cerca de 10% dos casos dos
doentes tratados com esta técnica, tem-se ve-
rificado uma tendéncia crescente do seu uso
sem bidpsia, indicando uma mudanca de para-
digma. Os nossos resultados, baseados na nos-
sa pratica diaria, vieram sem duvida, confirmar
esta tendéncia®¢-%.

Na nossa amostra verificamos a inclusao de
apenas 18 doentes (16,8%) operaveis, a maioria
dos quais foram seleccionados para SBRT pela
idade ou vontade do doente, o que realmente
denota que os doentes mais fit, seleccionaveis
para cirurgia, sédo uma fatia muito pequena desta
amostra. No entanto, apesar deste viés na popu-
lagao incluida, os nossos resultados foram bons,
comparaveis as séries da literatura.

Se compararmos 0s nossos resultados com
os ensaios classicos da RTOG, verificamos taxas
de controlo local ligeiramente inferiores, princi-
palmente aos 5 anos. A nossa taxa de controlo
local aos 5 anos foi de 85%, comparativamente
a92,7% no ensaio RTOG 0236 (54Gy/3fr), 93,2%
no ensaio RTOG 0915 (para 48Gy/4fr) e 96%
aos 4 anos no ensaio RTOG 0618 (54Gy/3fr). Os
motivos que podemos apontar poderao prender-
-se com o facto de terem sido incluidos poucos
doentes nos ensaios de fase Il, condicionando a
representatividade estatistica, com o facto de
terem sido incluidos tumores tendencialmente
mais pequenos (80% tumores T1 no RTOG 0236,
88% no RTOG 0618, 86% no RTOG 0915 e 65%
na nossa amostra) e com o facto de uma grande
percentagem dos doentes da nossa amostra
apresentarem tumores centrais, tratados com
esquemas mais fraccionados e com BEDs me-
nores (na nossa amostra apresentamos 30% de
tumores centrais, tendo sido o esquema de tra-
tamento com BED <105Gy° utilizado em cerca
de 24% dos casos), que determinam menores
taxas de controlo local. No entanto, comparando
0s nossos resultados a 2 anos, com o ensaio
RTOG 0813 (para tratamento de tumores cen-
trais), verificamos taxas de controlo local equi-
valentes (91% vs 89.4% respectivamente)'s22,

A progressao local na nossa série ocorreu em
11 (10%) tumores, 18% dos quais com confirma-
¢ao histoldgica e as restantes consideradas por
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critérios RECIST/PERCIST® Nao esquegamos
que muitos dos doentes na nossa amostra eram
frageis, o que comprometeu o acesso a uma 2.°
biépsia na recidiva. Das recidivas locais, 4 de 7
ocorreram em lesées >25mm, sendo o tamanho
tumoral médio da nossa amostra de 24,3mm. O
cut off de 25mm podera representar um achado
crucial para maximizar o resultado do tratamen-
to%-4, Tumores maiores, com areas hipodxicas,
podem beneficiar mais de um regime de multiplas
fracgbes, que induz diretamente a morte celular
tirando vantagem da reoxigenagao, enquanto
tumores menores podem beneficiar mais de um
tratamento de alta dose ou permitir uma dose
Unica, que afetara os vasos tumorais e determi-
nara indiretamente a morte celular!-42,

Uma das maiores preocupacdes em relacéo
ao uso de SBRT é a possibilidade de maior reci-
diva regional mediastinica, em comparacao com
a cirurgia**-*, Aiincidéncia cumulativa de recidiva
regional apés SBRT, descrita na literatura para
CPNPC em estadio inicial, diagnosticado com
PET-FDG, variou de 0 a 28,6% com uma incidén-
cia mediana de 9,6%*. Na nossa avaliagao veri-
ficdamos uma taxa de controlo regional de 92%
aos 2 e 5 anos, reportando 8 (7,3%) recidivas
regionais (ganglionares mediastinicas), das quais
apenas 3 (2,7%) foram isoladas. Assim, na nossa
amostra, esta taxa é ligeiramente inferior a rela-
tada na literatura, o que pode ser explicado pela
inclusao maioritariamente de tumores pequenos
(65% em estadio IA, 33% IB e apenas 2% Il), com
menor probabilidade de recidiva ganglionar, e
pelo uso sistematico de PET-TC no estadiamento
e avaliagdo, o que permitiu uma selecgdao mais
precisa dos doentes elegiveis para SBRT, e au-
mentou as taxas de deteccéao de recidiva medias-
tinica precoce*.

Se analisarmos o0s nossos padrdes de recidiva
verificamos que 32 doentes (29,1%) tiveram re-
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cidiva da doenga, dos quais 10% foram locais,
7,3% regionais e 22,7% a distancia, com recidiva
isolada local ou a distancia ocorrendo em 6% e
19% dos casos, respectivamente. Podemos entéo
verificar que o padrao de recidiva mais frequente
foi a recidiva a distancia, com uma taxa de con-
trolo a distancia de 80% aos 2 anos e 67% aos
5 anos. Comparando com as séries historicas,
verificamos que no ensaio da RTOG 0813 a mes-
ma taxa foi de 85% aos 2 anos, e no ensaio RTOG
0236 de 79% aos 5 anos.

No que toca a sobrevivéncia, a nossa taxa de
SG a 2 e 5 anos foi de 75% e 45% e a sobrevi-
véncia especifica de 89% e 61% respectivamente.
Esta diferenga podera estar associada ao facto
de termos uma populagao idosa e fragil, o que
determinou uma percentagem importante de mor-
tes por outras causas que nao a oncoldgica (21/46,
correspondendo a 54% das mortes registadas).

Quanto a toxicidade, podemos afirmar que o
tratamento de SBRT na nossa populagéao foi bas-
tante bem tolerado. Dados de estudo retrospec-
tivos apontam para a pneumonia radica como a
toxicidade aguda pulmonar mais frequente, na
maioria dos casos assintomatica. De facto, cons-
tatamos 10% de pneumonite radica aguda grau
1, comparavel aos 8% do estudo de Haasbeck et
al, mas inferior aos 18% do braco de tratamento
de 48Gy/4f do ensaio RTOG 0915. Sdo em nu-
mero mais reduzido os estudos que reportam a
toxicidade tardia grau 2, mas a sua frequéncia e
distribuicdo enquadram-se, por exemplo, na série
holandesa: 14% vs 20%%.

N&o houve toxicidade grau 3, o que se com-
para favoravelmente com as taxas descritas nos
estudos supracitados, de 7 a 15%"%'81%. A nogao
de que o tratamento dos tumores centrais apre-
sentaria maior toxicidade do que o dos periféricos
confirmou-se no estudo pioneiro de Timmerman
et al?®, cuja toxicidade grau 3 nos tumores centrais




foi 11 vezes superior a dos tumores periféricos.
Este facto foi posteriormente consolidado em
diversos outros estudos?4%52” com toxicidade tar-
dia grau 3 que podia chegar até aos 28% (NOR-
DIC Hilus Trial). Apesar dos doentes com tumores
centrais representarem 30% da nossa amostra,
nao detectamos toxicidades significativas ou di-
ferengas estatisticamente significativas na toxici-
dade entre os dois subgrupos, o que se pode
dever ao numero de eventos reduzidos. Outro
ponto a salientar (e a explorar em actualizagdes
futuras) sera a distancia destes tumores centrais
a arvore brénquica principal, traqueia e eséfago,
o que tera certamente implicagdes na probabili-
dade de toxicidade, como demonstram os dados
retrospectivos com a classificacdo de tumores
centrais e ultracentrais?’#7.

A toxicidade grau 5 € uma realidade nos tra-
tamentos de SBRT, prova disso é a mediana de
5% de morte na meta-analise de Chen et al. em
doentes com tumores ultracentrais, a maioria por
hemorragia pulmonar. A toxicidade grau 5 na
nossa série ocorreu num doente com fibrose pul-
monar idiopatica que faleceu 2 meses apds o
término do tratamento. Dados emergentes apon-
tam para um risco acrescido para doentes com
doencas intersticiais pré-existentes, havendo
mesmo uma meta-analise*® a demonstrar que o
uso de SBRT nestes doentes confere um risco
de 25% de pneumonite radica 2grau 3 e 15% de
risco de morte relacionada com o tratamento. Esté
a decorrer um ensaio clinico a testar o descalo-
namento de dose precisamente nesta populagéo
de doentes*.

Em analise univariada na nossa amostra, os
tumores tratados com a técnica de VMAT tiveram
melhor controlo local (p=0.02) quando compara-
dos com os tratados com recurso a 3DCRT (Ra-
dioterapia 3D conformacional). P. Navarria et al
também verificaram que em doentes com CPNPC

submetidos a SBRT, o controlo local aos 12 me-
ses era superior quando utilizado VMAT versus
3DCRT (p=0.03)%. Foi referido que na SBRT para
CPNPC estadio I/ll, a utilizagdo da técnica de
VMAT pode ser dosimetricamente superior quan-
do comparada com a técnica de 3DCRT®!, pois
permite um tratamento em arco volumétrico, com
uma unica rotagao de 360° em torno do volume
alvo, melhorando a distribuigado de dose e permi-
tindo um tratamento mais rapido. Assim, para
além da vantagem estatisticamente significativa
no controlo local da doenca, a técnica de VMAT
permite também uma eventual menor toxicidade
devido a capacidade de poupanga dos 6rgéos
adjacentes, tornando-a uma opg¢ao aliciante para
tumores centrais ou de maiores dimensdes.

Tal como seria de esperar, de acordo com
dados ja descritos na literatura®?, na nossa amos-
tra os adenocarcinomas tém maior propensao
para a metastizacéo a distancia, com significancia
estatistica (p=0.04). Os tumores tratados com
esquemas de dose inferior, com BED <105Gy"°,
tiveram também maior propensao para a metas-
tizacéo a distancia (p=0.005). Tal como anterior-
mente referimos, existe uma correlagdo entre
doses equivalentes superiores e controlo local.
Chang et al demonstraram melhores taxas de CL
e SG aos 5 anos com doses superiores (BED
>100Gy" vs BED <100Gy"%): 91,6% vs 57,1% e
53,9% vs 19,7%, respectivamente'?. Janssen et
al demonstraram ainda associagao favoravel de
BED >75Gy com auséncia de metastases a dis-
tancia (p=0.009) e sobrevivéncia livre de progres-
sao a distancia (p=0.039)%. Apesar de nao termos
verificado, na nossa amostra, beneficio estatisti-
camente significativo do BED no controlo local,
a verdade é que, tumores maiores, mais desfa-
voraveis ou mais centrais sao aqueles que apre-
sentam maior probabilidade de metastizagao a
distancia. Nestes, conseguimos apenas tratar
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com doses equivalentes inferiores, o que podera
justificar estes resultados.

Os factores de progndstico correlacionados
com melhor SG foram a idade inferior a 70 anos
(p=0.03), a auséncia de comorbilidades cardiacas
e/ou pulmonares (p=0.03) e o bom performance
status 0-1 (p=0.001), tal como seria de esperar,
e o sexo feminino (p=0.005), pelo facto de apre-
sentarem, nesta amostra, menos comorbilidades,
e talvez pela maior probabilidade de existirem
mutacdes que conferem respostas favoraveis
neste subgrupo de doentes®-%,

Reconhecemos as limitagdes desta revisao,
dado tratar-se de uma analise retrospectiva, no
entanto achamos relevante a avaliagdo dos nos-
sos resultados, que, com uma amostra ja consi-
deravel, espelham a realidade da nossa pratica
clinica. Assim conseguimos compreender melhor
o papel da SBRT no tratamento desta subpopu-
lagdo de doentes, que se apresenta frequente-
mente no nosso quotidiano.

CONCLUSAO

Na nossa instituicao verificamos que a popu-
lacédo de doentes com CPNPC em estadio inicial
tratada com SBRT apresentou elevadas taxas de
controlo local, com resultados de sobrevivéncia
e perfil de toxicidade comparaveis aos dados
publicados em ensaios clinicos, confirmando a
sua relevancia no tratamento definitivo dos doen-
tes com CPNPC em estadio inicial, na realidade
da nossa pratica clinica diaria.

Conflito de interesses: N&o existe qualquer con-
flito de interesses.

Observagodes:Artigo escrito de acordo com o
antigo acordo ortografico.
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ABSTRACT

Introduction: Malignant pleural effusion (MPE) is a common manifestation in patients with advanced lung cancer.
The LENT score was developed as a risk stratification system to predict the survival of these patients. However,
following the discovery of molecular markers and a new era of personalized therapy, prognostic estimation became
a challenging exercise. The aim of this study was to evaluate the performance of LENT score in predicting MPE
survival in EGFR and ALK mutated lung adenocarcinoma.

Methods: A retrospective single-center study of patients with MPE from lung adenocarcinoma followed between
January 2008 to December 2018.

Results: Forty-two patients were included in the study (mean age 76.4 + 12.6 years, 52% female). Of these patients,
29% exhibited EGFR gene mutation or ALK gene translocation and received tyrosine kinase inhibitor therapy (TKI),
in contrast to 71% of patients without identification of mutational factors and receiving conventional chemotherapy.
Based on LENT score, in the sub-group treated with conventional chemotherapy, 67% had a moderate-risk category
and 33% a high-risk category, with a median overall survival (OS) of 109 (31-406) and 36 (11-77) days, respectively.
In the sub-group treated with targeted therapy, 75% were in a moderate-risk category and 25% in a high-risk category
with a median OS of 1033 (245-1710) and 238 (27-not available) days, respectively. Patients receiving targeted
therapy had a longer survival than patients receiving conventional chemotherapy in all LENT score risk categories
(p<0.05).

Conclusions: OS in patients with MPE due to lung adenocarcinoma was similar to that predicted by the LENT
score, except for patients with EGFR mutation or ALK translocation. In this subgroup, the LENT score seems to
underestimate the prognosis. Although this study has limitations regarding sample size, it does reveal, in the present
time, some inaccuracy of the LENT score, demonstrating that it needs to be reviewed and revalidated in view of
recent therapeutic advances.
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INTRODUCTION

Malignant pleural effusion (MPE) is a common
manifestation in patients with advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC). Approximately 15% of
lung cancer patients have a MPE at the time of
initial diagnosis, and an even greater proportion
demonstrate a MPE at some point in the course
of the disease, especially for lung adenocarcino-
ma histology'. The overall survival (OS) of NS-
CLC patients with MPE is approximately 5.5 mon-
ths after diagnosis®. Identifying risk factors that
affect prognosis can help these patients with MPE
receive optimal individualized treatment.

In 2014, Clive et al. developed the first prog-
nostic model to predict the survival of MPE pa-
tients, the LENT score, which is calculated based
on pleural fluid LDH (L), Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) performance score (PS)
(E), serum neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)
(N) and tumor type (T). It classifies patients into
low, moderate, and high-risk groups in what con-
cerns the duration of survival®. The LENT score
appeared to predict OS significantly better than all
other parameters, including ECOG performance
status. It is also recommended by the European
Respiratory Society clinical practice guidelines in
the management of malignant effusions®.

However, the LENT score does not take into
account the heterogeneity of lung cancer. Moreover,
this diversity has expanded with the identification of
oncogenic drivers such as epidermal growth factor
receptor (EGFR), anaplastic lymphoma kinase
(ALK) and c-ROS oncogene 1 (ROS1), as well as
the introduction of targeted therapies™®.

The aim of the present study was to evaluate
the performance of LENT score in predicting sur-
vival in clinical practice in a selected population
of MPE secondary to EGFR and ALK mutated
lung adenocarcinoma.

METHODS
Study Population

We retrospectively selected adult patients with
a new and first diagnosis of MPE from adenocar-
cinoma between January 2008 to December 2018
followed at the Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CHUC).

Clinical and Physiological Parameters
Measurements

Data were collected regarding age, gender,
ECOG status, survival, white blood cell counts,
pleural effusion LDH and cytology, and pleural
biopsy result. Survival was considered from the
date of diagnosis of MPE until the date of death
or the date of the last visit. LENT score was cal-
culated for each patient according to the published
literature® at the time of diagnosis of MPE and
patients classified into risk group (Table 1).

Statistical analysis

Descriptive statistics was used to describe the
characteristics of all the participants. Quantitative
data with a normal distribution were expressed
as mean and standard deviation (SD) and those
variables without normal distribution were expres-
sed as median and interquartile range (P25-P75).
Qualitative data were described using relative
frequencies. To compare patient’s survivals bet-
ween groups, a variable with non-normal distri-
bution, Mann-Whitney U test were used. All analy-
sis were performed using the statistical program
SPSS version 20.0 and all hypothesis tests were
bilateral, for a significance level of 5%.
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Table 1. The Lent score calculation and prognostic groups®

Variable Value Score
L | Pleural fluid LDH <1500 0
level (IU/L) >1500 1
0 0
1 1
E ECOG PS
2 2
3-4 3
<9 0
N NLR
>9 1
Mesotelioma 0
Haematological
malignancy
Breast cancer 1
T Tumor Type Gynaecological cancer
Renal cell cancer
Lung cancer 2
Other tumour types
Risk category Total Score Lol LT
(range)
Low risk 0-1 44 (22-77)
Moderate risk 2-4 130 (47-467)
Hight risk 5-7 319 (228-549)

LDH: lactate dehydrogenase; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
performance status; NLR: neutrophil lymphocyte ratio.

RESULTS

A total of 152 patients with MPE secondary to
lung adenocarcinoma were identified, but the ne-
cessary information of pleural fluid biochemistry
could only be obtained in 42 patients, who were
included in the present study. The mean age was
76.4 + 12.6 years and 52% of the patients were
female. Concerning the presence of mutational
factors, 29% of the patients exhibited EGFR gene
mutation or ALK gene translocation and received
targeted therapy with tyrosine kinase inhibitor

Revista GECP 2021; 1: 23-27

Table 2. Demographic and clinical features of patients with
MPE from adenocarcinoma lung.

Variable n =42

Age, years 76.4+£12.6
Gender 52% female, 48% male
EGFR mutation 22%

ALK translocation 7%

Overall survival, days [median (IQR)] 151 (33-465)

Treated with target therapy with TKI's 29%

Treated with conventional chemotherapy 71%

ECOG status [median (IQR)] 1(1.0-2.75)

Pleural fluid LDH [median (IQR)] 752 (522-1545)

Blood NLR [median (IQR)] 4,6 (3.1-8.6)

LENT score [median (IQR)] 4 (3-5)

EGFR: epidermal growth factor receptor; ALK: anaplastic lymphoma kinase; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; TKI’s: tyrosine kinase inhibitors; LDH: lactate
dehydrogenase; NLR: neutrophil lymphocyte ratio.

therapy (TKI). In contrast, 71.4% of patients didn't
have any identification of mutational factors and
received conventional chemotherapy.

The median LENT score in our cohort was 4
(3-5) and the OS was 151 (33-465) days (Table
2). The majority of patients (69%) belonged to the
to moderate-risk category, 31% to the high-risk
category, and none to the low-risk category. The
median (IQR) survival for patients in the modera-
te-risk and high-risk categories was 217 (77-629)
and 41 (15-162) days, respectively.

In sub-group analysis of patients treated with
targeted therapy, 75% had a moderate-risk cate-
gory and 25% had a high-risk category based on
LENT score, with a median (IQR) survival and a
6 months survival rate of 1033 (245-1710) days
and 89%, and 238 (27-not available) days and
67%, respectively. In the sub-group of patients
treated with conventional chemotherapy, 67% had




Table 3. Comparison of median survival based on LENT score between the sub-group of patients receiving target therapy and the

subgroup of patients receiving conventional chemotherapy.

. . - Patients receiving conventional
Risk Category (Lent score) Patients receiving target therapy chemotherapy p value

Survival days, median (IQR)

High risk (Lent score = 5) 238 (27-not available) 36 (11-77) p<0.05*

Moderate risk (Lent score 2-4) 1033 (245-1710) 109 (31-406) p<0.05*

Low risk (Lent score 0-1) - - -
Survival rate at 6 months

High risk (Lent score = 5) 89% 45% p<0.05*

Moderate risk (Lent score 2-4) 67% 10% p<0.05*

Low risk (Lent score 0-1) - - -

a moderate-risk category and 33% had a high-risk
category based on LENT score, with a median
(IQR) survival and a 6 months survival rate of 109
(31-406) days and 45%, and 36 (11-77) days and
10%, respectively. Patients receiving target the-
rapy had a longer survival than patients receiving
conventional chemotherapy in all LENT score risk
categories (p<0.05) (Table 3).

DISCUSSION

In this study, we acknowledged that the survi-
val in patients with MPE from lung adenocarcino-
ma without an activating EGFR mutation or ALK
translocation, and therefore receiving conventio-
nal chemotherapy was similar with that predicted
by the LENT score. However, the actual survival
in those receiving TKI's was higher than predicted
by the LENT score. The median survival in those
patients in our cohort was 238 days in high-risk
category and 1033 days in moderate-risk cate-
gory, which is better than the survival of 130 days
in high-risk category and 319 days in moderate-
-risk reported by Clive et al.? in their LENT valida-
tion cohort (Table 1 and 2).

Similar findings have been published in 2015
by investigators from Japan who reported that
87.5% of the patients receiving TKI's in the
high-risk group based on the LENT score had
a survival of more than 6 months™. In 2018,
Abisheganaden' confirmed that the EGFR mu-
tation was a protective factor for lung adeno-
carcinoma patients and that LENT score unde-
restimated survival in those patients and
probably would need some adjustment in this
subgroup.

The identification of oncogenic drivers such as
EGFR, ALK, and ROS1 in recent years, and the
introduction of targeted therapies, have dramati-
cally improved survival rates®. Prior to the advent
of TKI’'s, the median survival used to be 6.5-8
months in patients with MPE from lung cancer’.
Currently the median survival in those receiving
TKI's has been reported as 14 months with an 1
year survival rate of 52.9%?8.

Our study has the limitation of being a single
center experience with a retrospective observa-
tional design and with a limited sample size. Ad-
ditionally, an information bias might have occurred
due to data collection from the patients’ medical
records.
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In conclusion, LENT score needs to be used
with caution in MPE patients with lung adenocar-
cinoma carrying mutational drivers and treated
with TKils, as it seems to underestimate their sur-
vival. The rapid development of new therapies in
the recent years has created new prognostic
groups among these patients, and LENT score
needs to be revised and revalidated to improve
its accuracy in this subgroup.
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RESUMO

Introdugéao: A expressao de PD-L1 como marcador preditivo de resposta ao tratamento do carcinoma pulmonar de
ndo pequenas células (CPNPC) permite identificar os doentes com maior probabilidade de beneficiar de tratamen-
to com inibidores de checkpoints imunolégicos. O principal objectivo deste estudo foi determinar as taxas de posi-
tividade/negatividade de PD-L1 de biopsias com diagndstico de CPNPC durante o ano de 2017 e 2018 no CHU-
Porto e comparar com as taxas previstas.

Materiais e métodos: Procedeu-se ao levantamento de todas as biopsias de pulméao, brénquio ou pleura com
diagndstico de neoplasia primaria epitelial e categorizou-se de acordo com a idade e sexo dos doentes, o diagnds-
tico relatado, o nivel de expressado de PD-L1 e o estudo mutacional.

Resultados: Dos 262 casos identificados, 57% correspondem ao diagndstico de adenocarcinoma, 26% a carcino-
ma epidermoide, 11% a neoplasia neuroenddcrina e 6% a outros. A expressao de PD-L1 foi avaliada em 215 biop-
sias das 229 registadas com o diagnéstico de CPNPC. Destes 215 casos, 54% foram negativos, 26% revelou po-
sitividade ligeira a intermédia e 20% positividade elevada para PD-L1.

Discussao e conclusao: A avaliagdo da expressao de PD-L1 em biopsias de carcinomas de origem pulmonar é
uma ferramenta essencial para a definicdo do tratamento destes doentes. Os valores aqui descritos de expresséo
de PD-L1 na pratica clinica do CHUPorto s&do tendencialmente mais negativos do que os descritos no ensaio clini-
co original mas semelhantes aos descritos por estudos de vida real. Atendendo ao impacto que a expressao de
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PD-L1 tem na gestéo de doentes com CPNPC na pratica clinica diaria, é relevante conhecermos a nossa realidade.
Como perspectivas futuras, consideramos importante a analise de correlagdo da expressédo de PD-L1 com os re-
sultados do tratamento com inibidores dos checkpoints imunoldgicos.

Palavras-chave: PD-L1, carcinoma n&o pequenas células, pulméo
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ABSTRACT

Introduction: The expression of PD-L1 as a predictive marker of response to treatment of non-small cell lung can-
cer (NSCLC) allows the identification of patients most likely to benefit from treatment with inhibitors of immune
checkpoints. The main objective of this study was to determine the PD-L1 positivity/negativity rates of biopsies
diagnosed with NSCLC during the year 2017 and 2018 at CHUPorto and compare with the predicted rates.
Materials and methods: All biopsies of lung, bronchus or pleura diagnosed with primary epithelial neoplasia were
surveyed and categorized according to the age and sex of patients, the reported diagnosis, the level of expression
of PD- L1 and the mutational study.

Results: Of the 262 cases identified, 57% were diagnosed with adenocarcinoma, 26% with squamous cell carcino-
ma, 11% with neuroendocrine neoplasia and 6% with others. PD-L1 expression was evaluated in 215 biopsies out
of 229 recorded with the diagnosis of NSCLC. Of these 215 cases, 54% were negative, 26% showed mild to inter-
mediate positivity and 20% high positivity for PD-L1.

Discussion and conclusion: The evaluation of PD-L1 expression in lung cancer biopsies is an essential tool for
defining the treatment of these patients. The values of PD-L1 expression described here in the clinical practice
of CHUPorto tend to be more negative than those described in the original clinical trial, but similar to those des-
cribed by real-life studies. Given the impact that the expression of PD-L1 has on the management of patients with
NSCLC in daily clinical practice, it is important to know our reality. As future perspectives, we consider important
the correlation analysis of PD-L1 expression with the results of treatment with inhibitors of immune checkpoints.

Keywords: PD-L1, non-small cell carcinoma, lung

© 2021 Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao. Published by Publicagées Ciéncia & Vida.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INTRODUCAO

A expressao de PD-L1 como marcador pre-
ditivo de resposta ao tratamento do carcinoma
pulmonar de nédo pequenas células (CPNPC)
permite identificar os subgrupos de doentes que
tém maior probabilidade de beneficiar de tera-

péutica com agentes inibidores de checkpoints
imunologicos. A sua determinagéo é feita de for-
ma sistematica na pratica clinica diaria, uma vez
que tem implicagdes terapéuticas em doentes
com doenca localmente avangada e metastati-
ca'’. Asua determinagdo é realizada por anato-
mopatologistas através de estudo imunohisto-

Revista GECP 2021; 1: 29-35



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

quimico. A avaliagdo do marcador PD-L1 em
biopsias de CPNPC no Servico de Anatomia
Patologica (SAP) do Centro Hospitalar e Univer-
sitario do Porto (CHUPorto) teve inicio no final
do ano de 2016. Apds alguns anos de experiéncia
com este marcador, torna-se necessario avaliar
se as taxas de positividade/negatividade deste
marcador estdo de acordo com as taxas previstas
pelos ensaios clinicos que as preconizaram e de
acordo com o esperado na pratica clinica.

O principal objectivo deste estudo foi determi-
nar as taxas de positividade/negatividade do PD-
-L1 de biopsias com diagndstico de CPNPC du-
rante o ano de 2017 e 2018 e comparar com as
taxas previstas nos ensaios clinicos.

MATERIAIS E METODOS

No ambito deste trabalho, procedeu-se ao le-
vantamento de todas as biopsias de pulmao, bron-
quio ou pleura com diagnéstico de neoplasia pri-
maria epitelial, incluindo adenocarcinoma,
carcinoma epidermoide, neoplasia neuroendocrina
ou outros carcinomas, que deram entrada no SAP
do CHUPorto, nos anos de 2017 e 2018. Foram
identificados 262 casos com estes critérios. As
biopsias foram categorizadas de acordo com a
idade e sexo dos doentes, o diagndstico relatado,
o nivel de expressao de PD-L1 (negativo (0-1%),
positivo ligeiro a intermédio (1-49%) e positivo
elevado (>50%)) por imunohistoquimica com o
anticorpo anti-PD-L1 da DAKO, clone 22C3, e o
estudo mutacional, que incluia mutagdes nos ge-
nes EGFR, BRAF e RAS por biologia molecular e
o estudo de rearranjos do gene ALK por citogené-
tica. Neste estudo, o nivel de expresséo do PD-L1
foi determinado, de acordo com as instrugdes do
fabricante do anticorpo®, pelo Tumor Proportion
Score (TPS), que requer a presenga de 100 ou
mais células tumorais viaveis, e constitui a razao
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entre o niumero de células tumorais positivas e o
numero total de células tumorais. A positividade é
reconhecida como marcagao membranar, comple-
ta ou incompleta, fraca a intensa. A analise esta-
tistica foi realizada com o Microsoft Excel.

RESULTADOS

A idade média dos doentes da amostra ana-
lisada foi de 66 anos, sendo 76% do sexo mas-
culino e 24% do sexo feminino. A distribuicdo do
diagnostico por sexo foi assimétrica, sendo o
exemplo mais evidente o do diagndstico de car-
cinoma epiderméide que, nos anos de 2017 e
2018, apenas afetou 3 mulheres (Grafico I).

Griéfico . Distribuigdo dos casos por sexo e por diagnéstico
em numero absoluto

I - DIAGNOSTICO POR SEXO

W Masculino ® Feminino

46
103
65
12
18

ADENOCARCINOMA CARCINOMA NEOPLASIA OUTROS
EPIDERMOIDE  NEUROENDOCRINA

Dos 262 casos identificados, 149 (57%) cor-
respondem ao diagndstico de adenocarcinoma,
68 (26%) a carcinoma epidermodide, 30 (11%) a
neoplasia neuroenddcrina e 15 (6%) a outros
carcinomas como por exemplo, carcinoma mu-
coepidermoide ou carcinoma sem outra especi-
ficacdo (SOE) (Grafico ).




Grafico Il. Distribuicdo dos diagndsticos seleccionados em
percentagem
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Em relagdo ao marcador TTF1, constata-se
que foi aferido em 22 dos 30 casos de neoplasia
neuroenddcrina revelando positividade em 17
amostras testadas (77%). Dos 149 doentes com
o diagnostico de adenocarcinoma, em 137 foi
realizado o estudo imunohistoquimico para TTF1,
sendo positivo em 112 casos (82%) e negativo
em 25 (18%).

A expressao de PD-L1 foi avaliada em 215
biopsias das 229 registadas com o diagndstico de
carcinoma de nao pequenas células (CPNPC), que
inclui os diagndsticos de adenocarcinoma, carci-
noma epidermdide e carcinoma SOE (Tabela 1).
Destes 215 casos, 54% foram negativos, 26%

Gréfico lll. Distribuicdo da categoria de PD-L1 por diagnos-
tico em numero absoluto. CNPC — Carcinoma de ndo peque-
nas células, SOE — Sem outra especificagdo

Il - EXPRESSAO PD-L1
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Negativo (0-1%) Positivo (1-49%) Positivo (>50%)

revelou positividade ligeira a intermédia e 20%
positividade elevada para PD-L1 (Grafico Ill).

Em 2017 e 2018, o estudo das mutagdes em
casos de adenocarcinoma ja se encontrava ins-
tituido no SAP do CHUPorto. O painel de estudo
mutacional incluia mutagdes nos genes EGFR,
BRAF e RAS por biologia molecular e o estudo
de rearranjos do gene ALK por citogenética. Dos
149 casos de adenocarcinoma, o estudo muta-
cional foi realizado em 133 casos. Foram identi-
ficadas mutagdes em 76 doentes, corresponden-
do a uma percentagem de 57% dos casos
testados. A mutacdo RAS foi a mais frequente
(47 doentes), seguida da mutacao de EGFR (21
doentes), rearranjo de ALK (5 doentes) e mutacgéao
de BRAF (3 doente) (Grafico IV). Nao foram iden-
tificadas mutagdes em 57 casos (43%).

Tabela 1. Distribuicdo da avaliagdo do PD-L1 por diagndstico em numero absoluto e percentagem. CNPC — Carcinoma de néo

pequenas células, SOE — Sem outra especificagéo

PD-L1 Total CNPC Adenocarcinoma Carcinoma epiderméide Carcinoma SOE
Categoria Intervalo N.° % N.° % N.° % N.° %
Negativo 0-1% 115 54% 71 51% 41 60% 3 33%
Positivo 1-49% 56 26% 38 28% 17 25% 1 1%
Positivo 250% 44 20% 29 21% 10 15% 5 56%

Revista GECP 2021; 1: 29-35




Grafico IV. Estudo mutacional de adenocarcinomas: distri-
buigdo em percentagem
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DISCUSSAO

A avaliacdo da expressao de PD-L1 em biop-
sias de CPNPC é uma ferramenta essencial para
a definicdo do tratamento destes doentes'”. De
facto, frequentemente, a Unica amostra avaliada
€ o tecido de biopsia, que por definicao é exiguo,
nao existindo acesso a totalidade da neoplasia
se o doente ndo tiver indicagado cirurgica. De
lembrar, que a expressao de PD-L1 em carcino-
mas pulmonares é comprovadamente heterogé-
nea®?, com focos de maior expressao e focos de
menor ou até expressao ausente, logo levantando
o problema de representatividade da biopsia. A
colheita de tecido de biopsia em quantidade su-
ficiente é fulcral, ja que estudos anteriores reve-
laram que a representatividade da biopsia esta
relacionada com a quantidade de amostra®.

Os valores aqui descritos de expressao de
PD-L1 na pratica clinica do CHUPorto s&o ten-
dencialmente mais negativos do que os descritos
no ensaio clinico KEYTRUDA KEYNOTE-024
em que se baseou a aprovagado do anticorpo
utilizado no SAP'. A distribuicdo pelas 3 cate-
gorias (negativo, positivo ligeiro a intermédio e
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positivo elevado) nesse estudo inicial era de
31%, 39% e 30% respectivamente. Nas biopsias
de 2017 e 2018 do CHUPorto, a distribuicao
pelas 3 categorias (negativo, positivo ligeiro a
intermédio e positivo elevado) foi de 54%, 26%
e 20% respectivamente. Outros estudos como
o de Munari et al. (2017) demonstraram negati-
vidade em 60% das biopsias de adenocarcinoma
e carcinoma epidermoide. Esta tendéncia de
negatividade podera estar relacionada com di-
versos factores, nomeadamente com a repre-
sentatividade da neoplasia como ja referido.
Outros factores podem incluir questdes técnicas,
diferencas intra- e inter-observador e o nimero
de casos existentes. Importante mencionar tam-
bém que um ensaio clinico por definigao controla
um conjunto de variaveis que, na pratica clinica
envolvendo a populagdo em geral, dificilmente
€ possivel. De referir ainda que a intensidade
de marcacéo nao é relevante para a categoria
de expressao atribuida a biopsia mas pode in-
fluenciar inadvertidamente a classificagao da
mesma, ja que uma intensidade forte de marca-
¢ao é facilmente reconhecida em detrimento de
uma intensidade fraca''.

Aanalise da expressao de PD-L1 nesta amos-
tra permite ainda assinalar que, comparando os
diagnésticos de adenocarcinoma e carcinoma
epidermdide, a distribuicdo de negatividade e
positividade do PD-L1 é semelhante com uma
ligeira tendéncia para os carcinomas epidermoi-
des serem mais frequentemente negativos para
PD-L1. Curiosamente, nos carcinomas SOE, os
casos positivos fortes foram mais frequentes,
mas, dado o numero reduzido de casos, ndo &
possivel inferir tendéncias.

Relativamente a expressao do anticorpo TTF1
constata-se que 18% dos adenocarcinomas sao
negativos para este marcador, percentagem esta
inferior a descrita previamente'? (25%). Este mar-




cador é de suma importancia no diagnéstico de
neoplasias pulmonares contribuindo para aferir
se o carcinoma presente no pulmao € primario
ou secundario. A maioria dos carcinomas de ori-
gem pulmonar é positiva para TTF1 permitindo,
juntamente com os dados clinicos e imagiol6gi-
cos, a definicao da origem da neoplasia.

Relativamente as percentagens de frequéncia
das mutagdes testadas, as descritas neste estudo
s&o consistentes com as referidas em estudos
prévios'. Actualmente, o estudo molecular de
neoplasias € um campo em franco crescimento
tornando-se um forte aliado no diagnéstico deta-
Ihado das mesmas. O estudo molecular com
identificacdo de drivers oncogénicos passiveis
de terapéutica dirigida a alvos moleculares é fun-
damental no tratamento da doenga avancgada,
com impacto positivo na sobrevivéncia nestes
doentes quando tratados com terapéutica alvo.
Cada vez mais tem existido um investimento para
a determinacao sistematica destes drivers onco-
génicos em doentes com CPNPC n&o-escamoso,
com a utilizacao preferencial de painéis multigé-
nicos que permitem uma determinagéo mais alar-
gada destes biomarcadores. Também esta des-
crito o impacto que algumas alteragbes driver
podem ter na resposta a imunoterapia com inibi-
dores dos checkpoints imunolégicos™, pelo que
para a definicdo da melhor estratégia de trata-
mento na doenga avangada é necessaria a inte-
gracao dos diferentes biomarcadores (PD-L1 e
drivers oncogénicos) no algoritmo de decisado
clinica.

CONCLUSAO

A avaliagédo da expressao de PD-L1 em car-
cinomas de origem pulmonar reveste-se de gran-
de interesse na pratica clinica. Assim, a aprecia-

¢ao da realidade hospitalar torna-se uma
ferramenta importante na melhoria dos cuidados
prestados ao doente.

De futuro, seria importante aferir se a taxa de
positividade do PD-L1 se correlaciona como prog-
nostico dos doentes seleccionados para trata-
mento imunoldgico, com diagndstico de CPNPC.

ORCID

0000-0003-2106-8744
0000-0002-6045-7059
0000-0002-2798-5554
0000-0003-1062-7387
0000-0002-7267-3584
0000-0003-4548-4179

Carolina Fleming
Paula Fidalgo
Hugo Miranda
Raquel Roméo
Anténio Araujo
Ramon Vizcaino

REFERENCIAS

1. Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et al. Overall
Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy
in Stage Il NSCLC. N Engl J Med. 2018,
379(24):2342-50.

2. Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, et al.
Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic
Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018,
378(22):2078-92.

3.Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al.
Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-
-Positive Non-Small-Cell LungCancer. N Engl J
Med. 2016, 375(19):1823-33.

4. Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Pembrolizumab
versus docetaxel for previously treated, PD-L1-
-positive, advanced non-small-cell lungcancer
(KEYNOTE-010): a randomized controlled trial.
Lancet. 2016, 387(10027):1540-50.

5. Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, et al. Atezo-
lizumab versus docetaxel in patients with previou-
sly treated non-small-cell lung cancer (OAK): a
phase 3, open-label, multicentre randomized con-
trolled trial. Lancet. 2017, 389(10066):255-65.

6. Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab
versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-

Revista GECP 2021; 1: 29-35



https://orcid.org/0000-0003-2106-8744
https://orcid.org/0000-0003-2106-8744
https://orcid.org/0000-0002-6045-7059
https://orcid.org/0000-0002-6045-7059
https://orcid.org/0000-0002-2798-5554
https://orcid.org/0000-0002-2798-5554
https://orcid.org/0000-0003-1062-7387
https://orcid.org/0000-0003-1062-7387
https://orcid.org/0000-0002-7267-3584
https://orcid.org/0000-0002-7267-3584
https://orcid.org/0000-0003-4548-4179
https://orcid.org/0000-0003-4548-4179

10.

-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015,
373(17):1627-39.

.Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic

non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2018,
29(Suppl 4):192-237

.PD-L1 IHC 22C3 pharmDx Interpretation Manual

— NSCLC. Agilent DAKO

.Munari E, Zamboni G, Marconi M, et al. PD-L1

expression heterogeneity in non-small cell lung
cancer: evaluation of small biopsies reliability. On-
cotarget. 2017, 8(52):90123-31

Roach C, Zhang N, Corigliano E, et al. Development
of a Companion Diagnostic PD-L1 Immunohisto-
chemistry Assay for Pembrolizumab Therapy in

Revista GECP 2021; 1: 29-35

1.

12.

13.

Non-Small-cell Lung Cancer. Appl Immunohisto-
chem Mol Morphol. 2016, 24(6):392-7
Marchetti A, Barberis M, Franco R, et al. Multicenter
Comparison of 22C3 PharmDx (Agilent) and SP263
(Ventana) Assays to Test PD-L1 Expression for NS-
CLC Patients to Be Treated with Immune Checkpoint
Inhibitors. J Thorac Oncol. 2017, 12(11):1654-63
Travis WD, Brambilla E, Burke AP, Marx A, Nichol-
son AG. WHO Classification of Tumours of the
Lung, Pleura, Thymus and Heart. 2015. Internatio-
nal Agency for Research on Cancer, Lyon, France
Mazieres J, Drilon A, Lusque A, et al. Immune che-
ckpoint inhibitors for patients with advanced lung
cancer and oncogenic driver alterations: results
from the IMMUNOTARGET registry. Ann Oncol.
2019, 30(8):1321-8.




—

&; RUPO de ESTUDOS

P



Revista GECP 2021; 1: 37-42 http://doi.org/10.32932/gecp.2021.07.015

Pesquisa de mutacao T790M sequencial e alteracao
da abordagem terapéutica apoés 2 linhas de quimioterapia
— caso clinico

Sequential T790M mutation testing and changes
in the therapeutic approach after 2 lines of chemotherapy
— clinical case

Fernanda Estevinho'* (2}, Ana Catarina Silva? (|2}, Luis Cirnes® (2}, Teresina Amaro*

"Servigo de Oncologia. Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Saude de Matosinhos, Matosinhos, Portugal.

2Servigo de Radiologia. Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Satide de Matosinhos, Matosinhos, Portugal.

3Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto/ 13S, Instituto de Investigagéo e Inovagdo em Saude,
Universidade do Porto, Porto, Portugal.
Escola Superior de Saude, Instituto Politécnico do Porto, Porto, Portugal.

4Servigo de Anatomia Patoldgica. Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Saude de Matosinhos, Matosinhos, Portugal.

* fernandaestevinho@gmail.com

RESUMO

A mutagéo do EGFR ¢ identificada em 10-50% dos doentes com cancro do pulméo de ndo pequenas células (CP-
NPC). Apos terapéutica de primeira linha com inibidores da tirosinacinase (TKI) de 1.2 ou 2.2 linha, em doentes com
CPNPC e mutagéo sensibilizadora do EGFR, o mecanismo de resisténcia mais frequente é a aquisicao de mutacao
T790M, em 50-70%.

Apresenta-se o caso clinico de uma mulher com CPNPC, cT2bN1M1b, estadio 1V, com metastizagdo cerebral e
suprarrenal ao diagndstico e mutagdo do EGFR. Realizou radioterapia holocraniana e tratamento com erlotinib.
Detecéo de mutagcao T790M apods 2 esquemas de quimioterapia, com pesquisas prévias em bidpsia liquida e his-
toldgica negativas para a pesquisa de mutacéo T790M. Oito anos apds o diagndstico, esta funcionalmente autono-
ma, assintomatica, sob terapéutica com osimertinib.

Este caso ilustra a importancia do conhecimento do mecanismo de resisténcia nos doentes com CPNPC e mutagdes
do EGFR, e o papel de biopsias sequenciais.
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Abstract

The EGFR mutation is identified in 10-50% of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). After first-line
therapy, with 1st or 2nd line tyrosinacinase (TKI) inhibitors, in patients with NSCLC and a sensitizing EGFR mutation
the most frequent mechanism of resistance is the acquisition of a T790M mutation, in 50-70%.

We present the clinical case of a woman with NSCLC, cT2bN1M1b, stage IV with cerebral and adrenal metastasis
at diagnosis and EGFR mutation. She underwent holocranial radiotherapy and treatment with erlotinib. Detection of
T790M mutation after 2 chemotherapy regimens, with previous negative result on both liquid and histological bi-
opsy for the detection of T790M mutation. Eight years after diagnosis, she is functionally autonomous, asymptom-
atic, under therapy with osimertinib.

This case illustrates the importance of knowledge of the resistance mechanism in patients with NSCLC and EGFR
mutations, and the role of sequential rebiopsies.

Key words: Carcinoma, non-small-cell lung/drug therapy; carcinoma, non-small-cell lung/genetics; carcinoma, non-
-small-cell lung/pathology; EGFR mutation; lung neoplasms/genetics; mutation/genetics; rebiopsy; targeted therapy;
TKl-resistance; T790M-mutation
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INTRODUCAO

A mutacao (mut) de EGFR esta presente em
cerca de 10% dos doentes com cancro do pulmao
de ndo pequenas células (CPNPC) ocidentais e
50% dos asiaticos'. Em Portugal ocorre em apro-
ximadamente 16,9%?2.

No tratamento de 1.2 linha(L) de doentes com
CPNPC avangado e mut sensibilizadora do EGFR
estdo disponiveis inibidores da tirosina cinase
(tyrosine kinase inhibitor, TKI), de 1.2 (erlotinib,

gefitinib), 2.2 (afatinib, dacomitinib) e 3.2 geracao
(osimertinib)®*4. O ultimo obteve aprovacgéo pelo
INFARMED em Margo de 2021, baseado no en-
saio clinico (EC) FLAURASS,

Apos tratamento com TKI de 1.8/2.2 geragao
(G) o principal mecanismo de resisténcia é a
aquisigdo da mutT790M, em 50-70%8. Outros
mecanismos de resisténcia adquirida incluem:
mut secundarias no EGFR, ativacao de vias al-
ternativas (amplificagcédo MET, HERZ2, ativagédo da
via MAPK, da via PI3K/AKT, IGF1-R, NFkB, AXL,
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mut BRAF) e transformagéo fenotipica (nomea-
damente em carcinoma de pequenas células ou
transigao epiteliomesenquimatosa)®®.

Em Fevereiro de 2016 a European Medicines
Agency (EMA) autorizou condicionalmente o tra-
tamento com osimertinib no CPNPC com
mutT790M apés TKI de 1.2/2.2G, de acordo com
o EC de fase I/ll, AURA extension e AURA I,
posteriormente correborados no EC AURA 11 3410,
Outros TKI de 3.2geragéo séo o Rociletinib, OI-
mutinib, Nasartinib e Naquotinib 3 .

O estudo GIOTAG, um estudo observacional
retrospetivo, avaliou 204 doentes com CPNPC,
doencga avangada e mutEGFR(Del19/L858R) tra-
tados sequencialmente com afatinib em 1.2 L e
osimertinib (na progressdo e mutT790M). A so-
brevivéncia global (SG) foi 41,3 meses (1C90%:
36,8-46,3)%.

Estudos observacionais relatam o papel de
bidpsias sequenciais na pesquisa de mecanismos
de resisténcia, nomeadamente da mutT790M,
apos realizagao de outras terapéuticas' 3.

Reporta-se o caso clinico de uma doente com
CPNPC e mutEGFR.

CASO CLIiNICO

Mulher de 51 anos, com antecedentes pes-
soais de hipertensao arterial medicada e nédulo
coloide tiroideu. Nao fumadora, sem exposigao
ocupacional. Cumpria rastreio de cancro da
mama, colo do utero e coloretal. Sem historia
familiar oncoldgica.

Recorreu ao Servico de Urgéncia a 1/1/2013
por limitagdo da motricidade do hemicorpo es-
querdo, principalmente nos movimentos finos da
ma&o esquerda, com um més de evolugao e dois
episddios de movimentos involuntarios da mao
esquerda. Trés dias antes teve cefaleia, tonturas

Revista GECP 2021; 1: 37-42

e vomitos, nauseas e anorexia. A 1/1/2013, a
familia notou desvio da comissura labial a esquer-
da. Sem outros sintomas nomeadamente respi-
ratérios, hemoptise, perda ponderal, febre ou
outras queixas algicas.

Ao exame objetivo apresentava bom estado
geral, com estado funcional compativel com clas-
sificagdo ECOG1 (Eastern Cooperative Oncology
Group). Apresentava-se consciente, colaborante
e orientada, com hemiparésia do membro supe-
rior esquerdo 3+/5 e limitagdo da motricidade fina
da méao esquerda. Tinha dedos em baqueta de
tambor. Nado se identificavam outras alteracdes
ao exame fisico.

Atomografia computorizada (TC) cranioence-
falica revelou lesédo expansiva subcortical fronto-
-parietal direita com 26mm, les&o temporal e le-
s&o parietal direitas, edema vasogénico e desvio
da linha média.

Na TC toraco-abdomino-pélvica observava-se
massa no lobo inferior esquerdo com 57x48mm,
contacto e retracao pleural, adenomegalias hila-
res esquerdas e massas na suprarrenal esquerda
com 37x20mm e 22x11mm. Realizou bidpsia
guiada por TC de lesdo pulmonar. O exame
anatomo-patolégico demonstrou adenocarcinoma
do pulméo (Figura 1). A doencga foi classificada
como estadio IV (cT2bN1M1b).

Realizou radioterapia holocraniana e pesquisa
de mutEGFR. Detectada mut no exdo 19 do
EGFR, pelo que iniciou erlotinib 150mg/dia. Apre-
sentou resolugdo de défices neurologicos, boa
tolerancia, com rash cutaneo grau (G) 1. Amelhor
resposta (MR) obtida foi resposta parcial.

Um ano apds diagndstico teve progresséo
pulmonar e suprarrenal esquerda, pelo que pros-
seguiu tratamento com protocolo de quimioterapia
(QT) com carboplatino e pemetrexedo, seguido
de pemetrexedo. Realizou 34ciclos de QT, com
boa tolerancia, sendo de referir, astenia G1, ma-




Figura 1. Representacéo esquematica da evolugéao clinica, exame auxiliares de diagndstico realizados e terapéutica. A — Tomo-
grama axial toracico (TAT) pds contraste revela massa polilobulada no lobo inferior esquerdo (LIE) com 48x57 mm de caracteris-
ticas tumorais. Nos tomogramas abdominais nota-se massa no brago externo da glandula suprarrenal esquerda (seta) com 24x13
mm de caracteristicas malignas. B — Melhor resposta: TAT pds contraste revela diminuicdo do tamanho da massa pulmonar e da
massa da glandula suprarrenal esquerda compativel com critérios de resposta parcial segundo RECIST 1.1. C — Tomograma axial
pos contraste revela aumento de tamanho da massa pulmonar no LIE e da metastase da suprarrenal esquerda. D — TAT revela
franca diminuicédo das dimensdes da massa pulmonar bem como da massa da suprarrenal esquerda. E — Tomografia computori-
zada (TC) revela aumento de tamanho da metastase da suprarrenal esquerda (seta). F — TC com estabilidade da les&o pulmonar
e regressdo completa da lesédo da supra renal esquerda. G — Comparativamente ha novo aumento de tamanho da massa pulmo-
nar esquerda bem como da massa da suprarrenal que agora envolve também o corpo e brago interno. H — TC com nova diminui-
¢ao da massa pulmonar e da suprarrenal em relagdo com resposta parcial de acordo com RECIST 1.1. | — Adenocarcinoma de
padréo acinar, com expressao para TTF-1. J — Adenocarcinoma de caracteristicas semelhantes ao inicial.
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nutengado de bom estado geral, ECOG1. Como
MR apresentou resposta parcial.

Em Setembro de 2016, teve progressao na
suprarrenal esquerda e mediante a evolugéo te-
rapéutica realizou colheita de plasma sanguineo
para pesquisa da mutT790M por técnica de PCR
(polimerase chain reaction) digital em ADN livre
em circulagao (ctDNA). A pesquisa foi negativa,
tendo realizado biépsia guiada por TC de lesao
da suprarrenal. A pesquisa de mutT790M nesta
bidpsia foi negativa. Realizou QT com docetaxel,
6 ciclos com resposta parcial. Apresentou ano-
rexia, mucosite, mialgias e astenia G1.

Em Janeiro de 2019, 6 anos apds o diagnds-
tico da doenca e sem sintomas, o TC revelou
progressao pulmonar e na suprarrenal esquerda.
Ponderadas as opgdes com a doente e decidido
pesquisar a mutT790M. A pesquisa no ctDNA foi
negativa. Realizada biépsia pulmonar e solicitada
sequenciacao de nova geracéo. Detetada a mut:
T790M; do exdo 19; e do exdo 21 do EGFR.
Iniciou osimertinib 80mg/dia, que mantém. Como
MR teve teve resposta parcial. Apresenta boa
tolerancia e encontra-se assintomatica.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Cerca de 8 anos apds o diagndstico (superior
ao descrito no estudo GIOTAG) a doente apre-
senta bom estado geral, apesar das manifesta-
¢oes clinicas graves ao diagnéstico.

Este caso clinico demonstra a evolugdo na
abordagem do CPNPC com mutEGFR, tendo
ocorrido durante o tratamento da doente: apro-
vacao de novos farmacos, nomeadamente TKI
com maior eficacia no sistema nervoso central e
dirigidos a mecanismos de resisténcia adquirida;
desenvolvimento das metodologias de estudo de
resisténcia.
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Em simultaneo, a pesquisa sequencial de me-
canismos de resisténcia permitiu detetar a pre-
senga de mutT790M, e modificar a abordagem.

O beneficio da pesquisa sequencial de
mutT790M foi relatado previamente por Kuiper
et al e Ichihara et al. Kuiper et al, reportaram
o impacto das bidpsias sequenciais em 66
doentes apds tratamento com TKI'2. A primeira
bidpsia pds tratamento identificou a mutT790M
em 52%"'2. Foram realizadas biépsias posterio-
res em 27 doentes, havendo alteragao do re-
sultado da pesquisa da mutT790M em 30%
(n=10), 5 com detegao de novo de mutT790M"2.
Ichihara et al, num estudo observacional re-
trospetivo, avaliaram as biopsias de 102 doen-
tes com CPNPC e mutEGFR tratados com TKI
no Hospital Universitario de Okayama. Na pro-
gressao, 55 realizaram biopsias. Em 45% iden-
tificaram a mutT790M(n=25). Dos 30 doentes
com pesquisa negativa, 21 foram rebiopsados
apoés novo tratamento com dete¢do da mut-
T790M em 11. O intervalo mediano entre bidp-
sias foi 8,3meses’s.

No CPNPC e mutEGFR perspectiva-se a rea-
lizagao de terapéutica dirigida em fases precoces,
desenvolvimento de terapéuticas dirigidas aos
mecanismos de resisténcia, incluindo apos TKI
de 3.2G e novas formas de avaliagdo de resposta
como a determinagéo de ctDNA™,

Torna-se premente a discussao destes casos
clinicos em consultas de grupo multidisciplinares
especificas (Molecular Tumor Board) e maior
acesso a ensaios clinicos.
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servirdo de base a indexacao do artigo, de acordo com
a terminologia do Medical Subject Headings (www.nim.
nihgov/mesh/meshhome.html).

c) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em geral:
Introdugéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e
Conclusdes

d) Agradecimentos

e) Bibliografia

f) Tabelas e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser nume-
radas por ordem consecutiva da sua primeira citacdo no texto.
Devem ser identificadas no texto com nimeros arabes no formato
superscript. No caso das Revistas, as referéncias devem conter:
o nome do(s) autor(es) (apelido e inicial do nome préprio), o titulo
do artigo, o nome da publicagédo (abreviado) em italico e a sua
identificacédo (ano,volume, nimero e paginas).

Exemplo: Pulméo C, Revista GE. Colaboragdao com a Re-
vista. Revista GECP 20YY; Vol. XX(9): zz-ww.

Se o numero de autores for igual ou inferior a 5 devem incluir-
-se todos; se for superior, incluem-se os 3 primeiros autores se-
guidos da abreviatura latina et al.

Imagens — Todas as imagens — tabelas, figuras, fotografias,
graficos, etc. — devem ser apresentadas com qualidade que
permita a sua reproducdo em condigdes de legibilidade, nume-
radas e acompanhadas do respetivo titulo e legenda explicativa.
Devera ser sinalizado o local da sua insergéo no texto.

As fotografias e outras ilustragdes ndo podem apresentar
quaisquer referéncias que permitam a identificagdo dos doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeragédo romana,
na parte superior com o correspondente titulo. As Figuras devem
ser numeradas, com numeros arabes, na parte inferior com o
correspondente titulo.

As figuras, que incluam fotografias, devem ser enviadas em
ficheiro a parte no formato TIFF ou JPEG com uma resolugdo minima
de 300 dpi. As figuras que contenham linhas ou conjuntos de pontos
devem ser gravadas com uma resolugao minima de 800 dpi.

Conflitos de interesse — Cada um dos autores, devera in-
dicar no Anexo | se no manuscrito existe ou ndo qualquer conflito
de interesse.

Modificacoes e revisdes — No caso de a aceitagao do artigo
ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas seréo realizadas pela Redacgao, caso
os autores ndo indiquem o contrario. Neste caso, elas deverédo
ser feitas no prazo determinado pela Redacgéo em fungéo das
necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impressao.

Pedido de publicagao — Os trabalhos deveréo ser acompa-
nhados de uma declaragéo (Anexo I), que se encontra disponivel
em gecp.pt, assinada por todos os autores.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura das Normas de Publicagédo
da Acta Médica Portuguesa, 2013 disponiveis em www.acta-
medicaportuguesa.com e dos Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals acessiveis em
ICMJE.org.




NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA GECP
ANEXO |

DECLARAGAO

Declaro que autorizo a publicagao do manuscrito:

do qual sou autor ou co-autor e que o mesmo nao foi submetido para publicagdo ou publicado noutra
Revista.

Nome dos autores:

1.

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura

2.

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura
3.

Conflitos de interesse: |_sim* [_INao Assinatura
4.

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura
5.

Conflitos de interesse: | sim* [_INao Assinatura
6.

Conflitos de interesse: DSim* DNéo Assinatura

* Indicar os conflitos de interesse de cada autor:

O texto foi escrito segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua portuguesa.

[ Jsim [ INao
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