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Avaliacao da Qualidade de Vida
do Doente Oncologico:

A perspetiva dos Profissionais
de Saude

Assessment of the quality of life in cancer patients:
The healthcare professionals’ perspective

Resumo

Introducao: O impacto do cancro e seu tratamento nos diferentes aspetos
da vida da pessoa doente, pode comprometer o sucesso do tratamento e a
qualidade de vida (QoL) do doente.

Objetivos: Caracterizar a realidade dos hospitais portugueses, relativamen-
te a avaliacdo da QoL do doente oncolédgico. Identificar pontos fracos e
oportunidades de intervencdo.

Material e Métodos: Foi efetuada uma analise SWOT (Strengths, Weaknes-
ses, Opportunities, Threats) por cada elemento da equipa, relativa ao hospital
onde trabalha. Os dados individuais obtidos foram compilados numa tnica
matriz SWOT. O grupo de trabalho elaborou um inquérito dirigido a pro-
fissionais de satde da area da Oncologia, de preenchimento on-line, com 7
questdes de resposta multipla. Este foi divulgado pela Sociedade Portuguesa
de Oncologia entre 02/01/2023 e 02/03/2023.

Resultados: Esta andlise SWOT revelou uma baixa compreensao do tema e
das ferramentas especificas, varias ameacas para a concretizacao de projetos
e uma janela de oportunidades passiveis de desenvolvimento.

Responderam 143 profissionais de satde, 53,8% entre os 30-40 anos; 54,5%
eram de hospitais publicos e 28,7% de privados. Os fatores considerados
de maior impacto para QoL dos doentes foram: 1) autonomia para as ati-
vidades didrias (82,5%); 2) sintomas da doenca e das toxicidades do trata-
mento (76,9%), e 3) o impacto emocional da doenca oncoldgica (58%).
Dos participantes, 59,4% avalia QoL, mas 95.8% ta-lo de uma forma nao
protocolada. A falta de recursos humanos para aplicacdo de questionarios e
a baixa literacia dos doentes foram apontadas em 40%. Dos inquiridos, 70%
considera essencial a avaliacdo da QoL, antes, durante e apds o tratamento,
20% desconhece questionarios de QoL, 78% considera necessaria a criacao
de uma equipa dedicada a area e 81,1% acredita que este projeto podera
trazer cuidados personalizados aos doentes.

Discussao: Os profissionais de satide estio motivados para uma avaliacdo da
QoL dos seus doentes. A falta de informagao sobre o tépico e a baixa literacia
dos doentes parecem ser os maiores obstdculos neste processo. Porém, esta
pode ser uma oportunidade de intervencdo dos grupos profissionais na sen-
sibilizacdo para o tema e para uma melhor avaliacdo da QoL do doente, ser-
vindo de mote a reorganizac¢ao de servicos e oportunidades de crescimento.

Palavras-chave: Qualidade de vida; doente oncoldgico; profissionais de
saude; hospitais portugueses.
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Abstract

Introduction: The impact of cancer and its treatment on differ-
ent aspects of the patient’s life can compromise the success of the
treatment and the patient’s quality of life (QoL).

Objectives: To characterize the reality of Portuguese hospitals,
regarding the assessment of QoL in cancer patients. Identify weak-
nesses and intervention opportunities.

Material and methods: A SWOT (Strengths; Weaknesses; Op-
portunities; Threats) analysis was performed by each team mem-
ber, characterizing the respective hospital of origin. Individual data
obtained was then compiled into a single SWOT matrix. Further-
more, an online survey was carried out among Oncology health
professionals with 7 multiple-response questions. The survey was
made available for completion by the Portuguese Oncology Society
between 02/01/2023 and 02/03/2023.

Results: This SWOT analysis revealed a low understanding on
this topic and its specific tools. Several threats related to implemen-
tation of projects were identified and a window of opportunities
that could be developed was suggested.

One hundred and forty-three health professionals replied, 53.8%
between 30-40 years old; 54.5% worked in public hospitals and
28.7% in private hospitals. The factors identified with great-
est impact on patients’ QoL were: 1) autonomy on daily activi-
ties (82.5%), 2) disease related symptoms and treatment toxici-
ties (76.9%), and 3) emotional impact of the oncological disease
(58%). Of all the participants, 59.4% evaluate patients’ QoL, how-
ever 95.8% do not document it. Lack of human resources respon-
sible for the application of questionnaires and patients’ illiteracy
were mentioned by 40% of the participants. About 70% considered
QoL assessment essential before, during and after treatment, 20%
were unaware of QoL questionnaires, 78% considered necessary to
create a dedicated team, and 81.1% believed that this project could
bring personalized care to patients.

Discussion: Health professionals are motivated to assess onco-
logical patients’ QoL. Lack of information about the topic and pa-
tients’ literacy seem to be the biggest obstacle in this process. How-
ever, this may be an opportunity for professional groups to raise
awareness for the theme and to better assess patients’ QoL, serving
as a motto for the reorganization of departments and to dedicate
more emphasis on this matter.

Key-words: Quality of life; cancer patient; health professionals;
Portuguese hospitals.

Introducao

O conhecimento do impacto do cancro e seu tratamento, nos
diferentes aspetos da vida da pessoa doente, é fundamental
para o sucesso do tratamento e para a melhoria da qualidade
de vida (QoL) do doente oncolégico.

A progressiva melhoria da abordagem terapéutica, aliada a
melhores cuidados de suporte, tem proporcionado um maior
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beneficio clinico, traduzido em aumento da sobrevivéncia dos
doentes, por vezes contrabalancada pela emergéncia de efei-
tos adversos indesejaveis e limitativos de uma qualidade de
vida plena.

O conceito de QoL € vasto e subjetivo, e é determinado por
varios fatores, que vao para além dos aspetos relacionados
com a doenga e seu tratamento, incluindo a dimensao fisica,
funcional, emocional, familiar, social e espiritual.

A avalia¢do continua da QoL do doente oncolégico é essencial
para prestar melhores cuidados de satide e deveria ser um pro-
cesso automatico e paralelo, na dindmica de abordagem do
doente. Numa otica de avaliacdo integrada, a perspetiva do
doente confere um valor real pela experiéncia vivida, sendo
fundamental para a analise dos resultados obtidos. Este aspeto
refor¢a a importancia de uma orientacao dos cuidados de sat-
de de um modo personalizado, centrado no doente, influen-
ciando ativamente a relagdao e a comunica¢ao médico-doente.

Existem varias escalas para avaliacdo da QoL validadas para por-
tugués. Entre as mais conhecidas e difundidas estdo as da EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer), como
0 QLQ-C30" e também os questionarios especificos de 6rgao.

O questionario EQ-5D> é também amplamente conhecido,
mas ndo direcionado para o cancro.

Assim sendo, a implementacdo de metodologia capaz de ava-
liar o estado de satide descrito diretamente pelo préprio doen-
te, através de PROMs (Patient-reported outcome measures), é es-
sencial para uma avaliacao adequada dos resultados. Por outro
lado, as Patient-reported experience measures (PREMs), relativas
a questionarios de avaliacdo da experiéncia e satisfacdo com
os cuidados de satide recebidos, complementam a realidade.
No seu conjunto, PROMs e PREMs contribuem para avaliacdes
clinicas mais eficazes, profissionais de satide mais bem infor-
mados e doentes mais capacitados para analisar opcoes e to-
mar decisoes.

Neste sentido, foi constituido pela Direcdo da Sociedade Por-
tuguesa de Oncologia (SPO) um grupo de trabalho que pre-
tende abordar o tema Qualidade de Vida no Doente Oncologico.
Este grupo é constituido por nove médicos portugueses, que
se dedicam ao cuidado de doentes oncolégicos, com especia-
lidades que incluem a Oncologia Médica, a Radioncologia e a
Medicina Fisica e de Reabilitacdo e que trabalham em hospi-
tais publicos e/ou privados do pais (Centro Hospitalar Univer-
sitario Lisboa Norte, Hospital de Braga, Instituto Portugués de
Oncologia do Porto, Centro Hospitalar Universitario de Santo
Antoénio, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho, Centro Hospitalar
de Tras-os-Montes e Alto Douro, Hospital da Luz de Settbal).

Objetivos

1. Caracterizar a realidade dos hospitais portugueses, relativa-
mente a avaliacdo da QoL do doente oncoldgico.



2. Identificar problemas e dificuldades, assim como oportuni-
dades de investigacdo e desenvolvimento, que possam ser

propostas e promovidas pela SPO ou outras entidades.

Material e Métodos

Numa primeira fase, foi efetuada uma andlise SWOT (Streng-
ths, Weaknesses, Opportunities, and Threats) por cada elemento
da equipa, relativamente ao hospital a que pertence. Os dados
obtidos em cada andlise individual foram uniformizados e

compilados numa tnica matriz SWOT.

Posteriormente, foi elaborado pela equipa e aplicado um
inquérito a profissionais de satde da area da Oncologia, de
preenchimento on-line, constituido por 7 questoes de respos-
ta multipla simples, imediata e voluntaria (Anexo 1). Este
inquérito foi enviado por email aos membros e esteve dispo-
nivel para preenchimento entre 02/01/2023 até 02/03/2023.

As respostas eram anénimas e confidenciais.

Resultados

Analise SWOT da realidade hospitalar no
ambito da avaliacao da QoL do doente
oncologico

As avaliacdes SWOT efetuadas por cada um dos nove elemen-
tos do grupo de trabalho, tendo em conta a realidade do seu
hospital relativamente a questdo formulada, foram analisadas
e compiladas numa matriz Gnica, com quatro quadrantes, re-
presentativos de quatro categorias: Forcas, Fraquezas, Oportu-

nidades e Ameacas (Tabela 1).

Tabela 1.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Avaliacao da abordagem da qualidade de vida
do doente oncoldgico

Responderam ao inquérito 143 profissionais de satde. Des-
tes, 126 eram médicos (88,1%), na sua maioria especialistas
em Oncologia Médica, e os restantes, pertencentes as vdrias
classes profissionais envolvidas na prestacdo de cuidados ao
doente oncoldgico (enfermeiros (n=14), nutricionistas (n=1);
farmacéuticos (n=1), psicélogos (n=1)).

A faixa etdria com maior representatividade foi a dos 30-40
anos, correspondendo a 53,8% do total. Quanto ao local de
trabalho, 54,5% dos profissionais exerciam a sua fun¢do em
hospitais gerais ptblicos (n=78), 28,7% em hospitais privados
(n=41) e 16,8% em hospitais oncologicos (n=24).

Na amostra analisada, os 3 fatores considerados pelos profis-
sionais com mais impacto na QoL foram: (1) autonomia para
as atividades diarias, basicas e instrumentadas (82,5%), (2)
sintomas da doenca e toxicidades do tratamento (76,9%) e o
impacto emocional (coping com a situacdo oncologica/sono
reparador/humor) (58%) (Grafico 1).

SINTOMAS DA DOENGA E TOXICIDADES
DO TRATAMENTO

AUTONOMIA PARAAS ATIVIDADES
DIARIAS, BASICAS E INSTRUMENTADAS

IMPACTO EMOCIONAL
FUNCIONALIDADE
IMPACTO SOCIOECONOMICO

ESPIRITUALIDADE/RELIGIOSIDADE

TEMPO DISPENDIDO COM OS CUIDADOS
DE SAUDE

OUTROS

% Profissionais de saude

Grafico 1. Fatores considerados de maior contributo para a QoL do
doente oncolégico.

lise SWOT da realidade hospitalar na avaliacao da QoL do doente

S - “Strengths” - Forcas

W - “Weaknesses” - Fraquezas

Equipa integrando elementos de Hospitais Distritais e Centrais;

Equipa com elementos ativos em projetos de avaliacdo de qualidade de vida;
Equipa motivada para desenvolver novos projetos;

Experiéncia na avaliacdo clinica e psicologica de doentes em tratamento ativo;
Apoio da SPO.

Ma compreensdo dos doentes acerca desta avaliacao;

Dificuldades dos doentes no preenchimento do inquérito;

Pouco interesse dos médicos nesta avaliacao;

Inexisténcia de uma equipa de trabalho dedicada a avaliacao e investigacao da QoL do
doente oncoldgico;

Falta de apoio/meios por parte do servico de informatica que facilitem recolha e
analise de dados;

Dispersao geografica com dificuldades no acesso;

Heterogeneidade de condicoes de aplicabilidade de inquéritos de QoL.

O - “Opportunities” - Oportunidades

T - “Threats” - Ameacas

Proporcionar aos doentes melhoria do seu bem-estar e otimizacao de cuidados;
Reorganizar a atividade médica centrada no doente;

Potencial para criar um gestor do doente;

Sensibilizar os doentes para a importancia desta avaliacao e potencial beneficio;
Consciencializar determinados grupos de profissionais de satide acerca da
importancia da QoL (ex. secretariado, assistentes operacionais);
Desenvolvimento de PROMs;

Aprendizagem da equipa.

Auséncia de medidas concretas para resolver os fatores que geram compromisso da
QoL do doente;

Baixa literacia dos doentes — dificuldades de compreensao e preenchimento de inquéritos;
Foco centrado nos resultados (sobrevivéncia, resposta) e custo dos tratamentos por
parte de quem gere e de quem autoriza os tratamentos;

Auséncia de apoio de informatica; processos de autorizacao de estudos/trabalhos
extremamente burocratizados e lentos;

Auséncia de tempo dos profissionais de saude

para aplicar e analisar questiondrios de QoL e desenvolvimento do projeto;

Falta de motivacgao dos profissionais para este tipo de avaliacao.
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Anexo 1. Quest

nario de avaliacdo da abordagem da qualidade de vida do doente oncoldgico.

A

1) Profissdo:

8) Quais os 3 principais obstaculos que identifica para nao avaliar sistematicamente a

Hospital Oncolégico
Hospital Geral (Publico)
Hospital Privado
Consulta Privada

Oooad

0O Meédico QoL dos seus doentes?
O Outra O Indisponibilidade de tempo
2) Especialidade (caso tenha selecionado a opgao Médico): 0 Dificuldade em abordar alguns temas relativos & QoL
O Desconhecimento de questionarios disponiveis
3) Idade: O Dificuldade do doente no preenchimento dos questionarios
O 20 30‘ O Falta de recursos humanos para aplicagdo dos questionarios e tratamento dos
o dados
E iggg O Nao recetividade/nao adesao por parte dos doentes
O 50-60 O Outros
0 60-70
4) Local de Trabalho: 9) Que condigdes considera essenciais para avaliar sistematicamente a QoL?

Aplicagao informatica

Questionario em papel
Preenchimento pelo doente em casa
Equipa de apoio

Outras

Oo0ooaog

5) Aceitaria partilhar/disponibilizar um inquérito de QoL com os doentes que
segue em consulta?

0 SIM

o NAO

5.1) Se, na pergunta anterior, assinalou a op¢ao SIM, por favor indique o seu
email:

10) Quais os momentos/periodicidade que escolheria para esta avaliacao?
Antes, durante e ap6s o tratamento

Na progressao de doenca

Periodicidade definida

Outros

[}

0Ooog

6) Quais sao os 3 fatores que considera que contribuem mais para a qualidade de
vida dos seus doentes oncologicos?

Sintomas da doenca e toxicidades do tratamento

Autonomia para as atividades diarias, basicas e instrumentadas

Impacto emocional (coping com a situacao oncolégica/sono reparador/humor)
Funcionalidade (trabalho/tempo livre/social/exercicio fisico)

Impacto socioeconémico (suporte familiar/amigos/financas)

Sexualidade

Espiritualidade/religiosidade

Tempo despendido com os cuidados de satide (deslocagoes, tratamentos,
exames, consultas, tempos de espera)

O Outros

oooooooao

11) Que respostas do mundo real poderao decorrer deste projeto de investigacao?
O Associacoes de doentes

O Outros projetos de investigacao (e.g., estudos longitudinais)

O Cuidados personalizados/consultas especificas

O Formacao aos profissionais de satde

O Outras

7) Avalia sistematicamente a QoL do seu doente?
o SIM
o NAO

7.1) Se sim, de que forma o faz?
O Utilizacao de questionario validado (QLQ-Q30, FACT-G).
O Questiona simplesmente o doente/avaliacdo ndo parametrizada.

7.2) Se selecionou a primeira opgao e o instrumento utilizado ¢ diferente dos
descritos, por favor, indique qual utiliza:

12) Se selecionou a op¢ao “Outras”, por favor, indique quais:

Mais de metade dos inquiridos (59,4%) avaliam sistematica-
mente a QoL. Contudo, a grande maioria (95,8%) avalia de
forma nado parametrizada, com questdes abertas. A falta de
recursos humanos para aplicacdo dos questionarios e trata-
mento dos dados, bem como o tempo necessario para o fa-
zer, foram os motivos mais frequentemente assinalados como
obstaculos a avaliagao sistematica da QoL (ambas com 81.1%
de frequéncia de resposta). A questao da literacia dos doentes
e consequente dificuldade no preenchimento dos questiona-
rios foi apontada por cerca de 40% dos profissionais, mas ¢ de
salientar também que 20% dos profissionais considerou ter
desconhecimento acerca dos questionarios disponiveis para
avaliacao da QoL.

Os profissionais consideraram, na sua maioria (cerca de 78%),
que a criacdo de uma equipa de apoio especializada e dedicada
a avaliacdo da QoL dos doentes era essencial para se poder pro-
ceder a uma avalia¢do sistemdtica da mesma. Duas respostas
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menos frequentes, mas também relevantes, foram a criacao
de um sistema informético (44%), ou o incentivo do preen-
chimento do questionario pelo doente no domicilio (35%) de

forma a conseguir atingir-se o objetivo.

A maioria dos profissionais (70%) considerou que a avaliacao
da QoL dos doentes deveria decorrer nos diferentes momentos
da evolugdo da doenca (“antes, durante e apds o tratamento”)
e nao apenas na progressao (momento preferido por apenas

17% dos profissionais), com uma periodicidade definida (40%).

A grande maioria dos profissionais que respondeu ao inqué-
rito (81,1%), acredita que este projeto poderd trazer cuidados
personalizados aos doentes, 65,7% acreditam que poderdo ser
feitas acdes de formacao dirigidas aos profissionais de satide e
39,2% consideram que este trabalho podera ser um ponto de

partida para outras investigacoes.



Discussao

O apoio da SPO e a criacdo de um grupo centrado na avalia-
¢do e criacdo de projetos relacionados com a QoL do doente
oncoldgico demonstram a importancia desta tematica e cons-
tituem, por si s6, um desafio.

O diagnostico interno, efetuado por cada um dos elementos do
grupo de trabalho, procurou reconhecer os pontos fortes e os
pontos fracos de cada instituicdo. Trata-se de um grupo de tra-
balho heterogéneo, com realidades distintas, de norte a sul do
pais, envolvendo hospitais regionais e hospitais centrais, tanto
no contexto privado como no sistema publico nacional. De sa-
lientar, que as regides do interior e sul do pais estdo pouco repre-
sentadas, o que podera condicionar uma limitacdo do estudo.

Os resultados obtidos, a data da analise, devem ser consciente-
mente aplicados de forma a desenvolver um plano estratégico
consistente ao longo do tempo, que vise potenciar os pon-
tos fortes e melhorar os pontos fracos identificados. A grande
oportunidade passard pelo desenvolvimento/implementa¢ao
de medidas de avaliagao de QoL de forma sistematica e gene-
ralizada, a todos os doentes oncoldgicos.

As principais fraquezas identificadas foram a falta de informa-
¢do médica global sobre o tépico, associada a dificuldade na
compreensdo e adesao dos doentes a realizacdo e preenchi-
mento dos questiondrios.

Acreditamos que, na maior parte das realidades dos inter-
venientes, esta pode ser uma oportunidade de consciencia-
lizagdo dos varios grupos profissionais ligados a saade, para
dotarem as suas instituicdes de equipas dedicadas a QoL do
doente oncolégico e que possa servir de mote a reorganizacao
de servicos e criacdo de oportunidades de crescimento.

Contudo, o excesso de burocracia e a falta de tempo dos clini-
cos poderao constituir dificuldades a realizacao deste projeto.

Os fatores apontados pelos participantes no estudo, como
tendo mais impacto na QoL, vao de encontro aos dados pu-
blicados. A generalidade da evidéncia disponivel relaciona-se
com a percecdo da QoL na 6tica do doente, contudo, o proble-
ma na perspetiva do médico tem sido pouco abordado.

Hamann et al® estudaram a percecdo dos clinicos no que diz
respeito as dificuldades inerentes ao tratamento do cancro do
pulmao, aos cuidados prestados, a QoL e ao registo de sintomas.
Comparativamente a outras neoplasias sélidas, os médicos per-
cecionaram os doentes com cancro do pulmao como mais difi-
ceis de tratar, com pior qualidade de vida e mais sintomaticos.
Os autores atribuem parte dos resultados a um viés de percecdo
decorrente do facto de se tratar de uma neoplasia agressiva.

Quando se trata de avaliar o impacto da doenca oncolégica
na QoL, Lewandowska et al* apontam para a influéncia da
doenca e do tratamento na deterioracdo da autonomia do
doente e consequente diminuicdo da sua autoestima. Mais
recentemente, Jalili e Shayan® descreveram como os sintomas
da doenca e os efeitos secundarios dos tratamentos podem
afetar a QoL, o que, por seu lado, altera a percecdo de satde

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

fisica, emocional, social e espiritual dos doentes. Em geral, a
ansiedade e o medo do cancro, as mudancas na percecao fisica
e a perda de capacidade para executar autonomamente as ati-
vidades de vida diaria tém um impacto significativo na QoL.

A literatura revela que existe pouca informacdo acerca das
preferéncias e atitudes dos doentes, relativamente ao seu tra-
tamento oncolégico. Podem existir razoes pessoais associadas
a saude, efeitos nos familiares e amigos e as consequéncias do
tratamento em si mesmo. Numa analise realistica, um ganho
potencial de sobrevivéncia pode implicar toxicidades relacio-
nadas com o tratamento (p.e., dor pds-cirurgia, néusea rela-
cionada com a quimioterapia) ou sequelas permanentes (p.e.,
estoma, alteracdo da imagem corporal, dependéncia fisica).
Adicionalmente, o compromisso nem sempre esta diretamen-
te relacionado com a satide, mas, por exemplo, com o impac-
to financeiro e a consequente dependéncia de terceiros.°

A frequéncia de inquiridos que avaliam sistematicamente a QoL
revela o reconhecimento da abordagem desta temética como
um aspeto primordial na consulta de Oncologia. Contudo, as
limitacoes decorrentes de diferentes aspetos da pratica clinica
diaria limitam a avaliacao sistematica e padronizada da QoL.

Alguns dos inquiridos estdo ainda de acordo com a avalia-
¢do SWOT da equipa. Os colegas acreditam que esta iniciativa
pode e deve ser um veiculo de consciencializacdo das chefias
para a necessidade de valorizar a qualidade em detrimento da
quantidade, baseada numa medicina de valores e cuidados de-
dicados e individualizados ao doente.

A percecdo de sobrecarga de trabalho dos profissionais envol-
vidos e a baixa literacia dos doentes, mas também dos profis-
sionais de saade, sdo aspetos limitadores e que poderdo ser
objeto de intervencgdo. Poder-se-a proporcionar formacao aos
profissionais de satide relativamente a importancia da QoL e
métodos para a sua avaliacdo. A criacdo de sistemas informa-
ticos e de equipas independentes, especializadas e dedicadas
a avaliacdo da QoL, poderad ser um avanc¢o para a prestacdo
de cuidados. A sensibilizacdo das hierarquias e entidades de
saude responsdveis para a implementacdo de estratégias que
privilegiem a QoL dos doentes oncoldgicos podera contribuir
para a promocao de cuidados centrados no doente.

Gour e Chaudhary’ destacaram a dificuldade em avaliar ob-
jetivamente o parametro de QoL, apesar das diversas escalas
de avaliacao disponiveis. Reforcaram ainda a importancia de
uma boa QoL no aumento da esperanca de vida dos doen-
tes, o que mostra a centralidade do conceito na prevencdo e
tratamento do cancro, mas também a relevancia e potencial
impacto do trabalho deste grupo.

Conclusao

Os profissionais de satide reconhecem a importancia da ava-
liacdo da QoL do doente oncoldgico e identificam limita¢des
e dificuldades na sua execug¢do. Apesar disso, existe motivacao
para a implementacdo de estratégias que visem a sua aplicabi-
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lidade na prética clinica, com potencial tradu¢dao na melhoria
dos cuidados prestados.

As principais dificuldades, nesta avaliacdo, sdo consensual-
mente assinaladas, com destaque para o défice de recursos
humanos dedicados a esta tarefa especifica, a auséncia de for-
macdo adequada sobre o tema e a baixa literacia dos doentes.
Esta consciencializacdo deve constituir uma oportunidade
para a concretizacdo de intervencgoes dirigidas, sendo primor-
dial a sensibilizacdo de decisores hierarquicos, que promovam
simultaneamente a formacao e especializa¢ao de equipas, bem
como o desenvolvimento de metodologias que incluam ino-
vagoes tecnologicas.
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Impacto do racio neutrofilos-
linfocitos na sobrevivéncia dos
doentes com glioma de alto grau

Impact of Neutrophil-lymphocyte ratio in high grade
glioma survival

Resumo

Introducao: O racio neutroéfilos-linfocitos (RNL) € um marcador de infla-
magao sistémica simples e de baixo custo, cujo valor prognéstico ja foi es-
tabelecido em algumas neoplasias. Nos gliomas de alto grau (GAG), valores
mais elevados correlacionam-se com pior sobrevivéncia livre de progressao
(SLP) e global (SG), embora seja controverso. O objetivo deste trabalho é
avaliar o impacto prognéstico do RNL pré-operatério na SG e SLD nos GAG.

Métodos: Analise retrospetiva de 180 doentes de um centro com GAG (157
glioblastomas e 23 astrocitomas) que iniciaram protocolo de Stupp entre
3/2016 e 3/2021 e que completaram pelo menos um ciclo de temozolomi-
da. O RNL foi avaliado até 7 dias antes da cirurgia. As curvas Kaplan-Meier
avaliaram a SLP e SG e as analises univariada/multivariada identificaram
variaveis prognosticas.

Resultados: A analise multivariada mostrou que a ressecao cirargica (ver-
sus biopsia) e a realizacdo de pelo menos 6 ciclos de temozolomida se cor-
relacionaram significativamente com melhor SG (21 vs 16 meses, p<0,01 e
25 vs 13 meses, p<0,01, respetivamente). Testamos varios valores de cut-off
de RNL e dividimos a amostra em subgrupos alto e baixo. Ambos tinham
caracteristicas semelhantes, exceto que o grupo RNL-alto (>4) teve maior
numero de glioblastomas (62,2% vs 25%, p<0,01) do que o RNL-baixo e
uma proporc¢ao maior de IDH-wt (62,3% vs 25,1%, p=0,01). Na analise de
sobrevivéncia, o cut-off mais significativo foi 9, com SG de 18 meses no
grupo RNL-alto vs 22 meses no RNL-baixo (p=0,06) e PES de 9 meses vs 11
meses (p=0,04).

Conclusdes: Na andlise multivariada, a ressecdo cirtrgica e a conclusao
de 6 ciclos foram marcadores independentes para SG. Niveis elevados de
RNL pré-operatoério associaram-se mais a doentes com glioblastoma e IDH-
-wt. Houve uma correlacao significativa entre RNL 9 e SLP. Apesar da sua
inespecificidade e fatores confundidores, o RNL pode ter grande interesse
no futuro para determinacdo prognostica.

Palavras-chave: Glioma; Temozolomida; Quimioterapia; Infiltracao

neutrofilica; Sobrevivéncia.

Abstract

Background: The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is a simple and low-cost
marker of systemic inflammation andits prognostic value was already verified in
some malignancies. In high grade gliomas studies showhigher NLR values were
correlated with worse progression free survival (PFS) and overall survival (OS),
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although this remains controversial. We intend to assess the prog-
nostic value of pre-operative NLR in OS and PFS in high grade
glioma (HGG).

Methods: Retrospective analysis of patients from a tertiary care
hospital with HGG (157 glioblastomas and 23 astrocytomas)
treated with Stupp protocol between 3/2016 and 3/2021 and that
completed at least one cycle of temozolomide. Kaplan-Meier sur-
vival curves assessed PFS and OS and univariate and multivariate
analyses identified their prognostic variables.

Results: Multivariate analysis demonstrated that resection sur-
gery (vs biopsy) and completion of at least 6 cycles of temozolomide
were significantly correlated with a better OS (21 vs 16 months,
p<0,01 and 25 vs 13 months, p<0,01, respectively). We tested
several NLR cut-off values and divided the sample into high and
low NLR subgroups. Both had similar characteristics, with the
exception that the high NLR group (>4) had more GBM (62,2%
vs25%, p<0,01) than the low NLR group and a higher proportion
of IDH-wildtype (wt) (62,3% vs 25,1%, p=0,01). Concerning the
survival analysis, the most significant cut-off was 9, with an OS
of 18 months in the high NLR group vs 22 months (p=0,06) and a
PES of 9 months vs 11 months (p=0,04).

Discussion: In the multivariate analysis, surgical resection and
conclusion of 6 cycles of temozolomide were independent markers
for better OS. Higher levels of preoperative NLR were more associ-
ated with glioblastoma and IDH-wt. There was a significant corre-
lation between RNL of 9 and better PFS. Despite its non-specificity
and confounding factors, the RNL may be of great interest in the
future for prognostic determination.

Key-words: Glioma; Temozolomide; Chemoradiotherapy; Neu-
trophil Infiltration; Survival.

Introducao

Os gliomas de alto grau (GAG), que incluem o glioblastoma e
o astrocitoma anaplasico, sdo os tumores cerebrais malignos
mais comuns, correspondendo a 46,1% de todos os tumores
cerebrais primdrios.! E ligeiramente mais frequente no sexo
masculino e a sua incidéncia tende a aumentar com a ida-
de. Tém o pior prognoéstico entre todos os tumores cerebrais
devido a sua anaplasia, alta atividade mitética, proliferacao
microvascular e necrose.? Isto resultou na atribuicdo do grau
mais alto (IV 2016) da classificacdao da Organizacdo Mundial
da Satide (OMS) de tumores cerebrais. A sua alta agressividade
e infiltracdo sdo as razdes pelas quais o GAG tende a recidi-
var e evoluir rapidamente independente do tratamento reco-
mendado, resultando assim numa alta mortalidade. Existem
varios marcadores de prognéstico que ja foram estudados,
nomeadamente a idade ao diagndstico, o performance status
pré-operatorio, a localizagdo e volume do tumor, a extensao
da ressecdo cirtrgica (particularmente a possibilidade de re-
mocao do tumor comparativamente a bidpsia estereotédxica),
o tipo de terapéutica sistémica realizada e fatores histolégicos
e moleculares.? Além destes marcadores, e menos bem conso-
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lidado na literatura, destaca-se o racio neutroéfilos-linfocitos
(RNL). Este ¢ um marcador de inflamacdo sistémica simples
e de baixo custo e o seu valor prognéstico ja foi estabelecido
em algumas neoplasias, como por exemplo nos carcinomas
colo-retais, da prostata e do urotélio.* A fundamentacdo para
o valor prognéstico do RNL ndo esta totalmente esclarecido.
As neoplasias habitualmente coexistem com inflamacdo sis-
témica e consequente mielopoiese com neutrofilia. Esta neu-
trofilia associa-se a uma supressdo da resposta antineoplasica
pela marginalizacdo e apoptose dos linfécitos envolvidos na
resposta imune.’

Nos GAG, alguns estudos observacionais retrospetivos ja
mostraram que valores mais elevados de RNL estavam corre-
lacionados com pior sobrevivéncia livre de progressao (SLP)
e sobrevivéncia global (SG), embora estes dados sejam con-
troversos.*®

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar o impacto prognéstico do
RNL pré-operatério na SG e SLD nos GAG.

Material e Métodos

Foi realizada uma analise retrospetiva de 180 doentes de um
centro terciario diagnosticados com GAG (157 glioblastomas
- OMS grau IV 2016 e 23 astrocitomas anaplasicos - OMS
grau III 2016), que iniciaram tratamento de quimiorradiote-
rapia segundo o protocolo de Stupp entre marco de 2016 e
marco de 2021 e que completaram pelo menos um ciclo de
temozolomida adjuvante. Foi avaliado o RNL ao diagndstico,
no estudo analitico pré-operatorio. Foi efetuada a analise es-
tatistica com recurso ao programa IBM SPSS Statistics® V27,
sendo considerado estatisticamente significativo um valor de
p <0,05. A analise e curvas Kaplan-Meier avaliaram a SLP e SG
comparando-as entre grupos, e as analises univariada e multi-
variada identificaram varidveis prognosticas.

Resultados

Foram incluidos 180 doentes, dos quais 157 (87,2%) eram
glioblastomas e 23 (12,8%) eram astrocitomas anaplasicos.
A mediana de idade ao diagnostico desta amostra foi de 59
anos (idade minima 16 e maxima 82) e houve predominancia
do sexo masculino, com 57,2% homens e 42,8% mulheres. A
maioria dos doentes (81,1%) fez ressecdo cirargica do tumor
enquanto que apenas 18,9% fizeram bidpsia estereotéxica.
Daqueles a quem foi possivel fazer ressecao cirtrgica, 73,3%
tiveram remog¢do completa ou subtotal e 26,7% fizeram ape-
nas ressecao parcial. O tratamento realizado para todos estes
doentes foi quimiorradioterapia de acordo com o protocolo
de Stupp - temozolomida continua concomitante com radio-
terapia com 30 fracdes de 2 Gy. Cerca de 62,2% dos doentes
efetuou o tratamento convencional e 37,8% fez o protoco-
lo modificado, ou seja, com radioterapia hipofracionada por
se tratarem de doentes com pior performance status ou idade



superior a 70 anos. Ocorreu progressao da doenca em 83,3%
doentes e 67,8% faleceram neste intervalo de tempo.

Para a contabilizacdo do RNL, procedeu-se a contagem abso-
luta de neutrofilos e linfocitos até um maximo de 7 dias pré-
vios a cirurgia, sendo que a esmagadora maioria dos valores
foi obtida 24h a 48h antes da cirurgia. Houve um estudo que
demonstrou que numa populacao adulta, saudéavel e nao geri-
atrica, o valor de RNL considerado normal se encontrava en-
tre 0,78 e 3,53.7 Assim, selecionamos o valor de RNL=4 como
limiar de referéncia para dividir as amostras em dois grupos e
fazer a sua caracterizacdao. Dividimos os doentes nos grupos:
RNL alto (>4) e RNL baixo (<4), com as variacdes de caracteris-
ticas evidenciadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas e diferencas entre os grupos com RNL
alto e baixo

RNL alto >4 RNL baixo <4
(n=120) (n=60)

Mediana de idade ao diagndstico 60 anos (16-82) 58 anos (26-82)

Masculino 70 (58,3%) 33 (55%)
Género

Feminino 50 (41,6%) 27 (45%)

Glioblastoma 112 (93,3%) 45 (75%)
Histologia

Astrocitoma 8 (6,6%) 15 (25%)
IDH wildtype 109 (92,3%) 44 (77,1%)
Tipo de Ressecao 106 (88,3%) 40 (66,7%)
cirurgia Biopsia 14 (11,7%) 20 (33,3%)
Obito 85 (70,8%) 37 (61,6%)
Sobrevivéncia global 20 meses 24 meses
Sobrevivéncia livre de progressao 10 meses 13 meses

Ambos os grupos tinham caracteristicas semelhantes, passan-
do a citar: a idade mediana ao diagnéstico foi 60 anos (min 16
- max 82) no grupo RNL alto e 58 (min 26 — max 82) no RNL
baixo; a distribui¢do de género foi muito semelhante em am-
bos os grupos, com 58,3% (n=70) no grupo alto e 55% (n=33)
no grupo baixo; ocorreu 6bito em 70,8% (n=85) dos doentes
no grupo RNL alto e 61,6% (n=37) do grupo RNL baixo — ne-
nhuma destas caracteristicas teve diferencas estatisticamente
significativas.

Passando para os resultados com significado estatistico, as
maiores diferencas foram que o grupo com RNL alto teve
maior proporcdo de glioblastoma do que o grupo RNL baixo
(93,3% vs 75%, p<0,01) e uma propor¢do maior de isocitrato
desidrogenase wildtype (IDH-wt) (92,3% vs 77,1%, p=0,01).
Para a analise de sobrevivéncia estabelecemos posteriormente
vérios cut-offs consecutivos de maneira a averiguar qual seria
o primeiro valor (o valor de RNL mais baixo) de cut-off a ter
significado estatistico. Estas diferencas encontram-se ilustra-
das na Tabela 2. A SG mediana da amostra foi de 20 meses e
a SLP foi de 11 meses.

A mediana do RNL na populacao em estudo foi 7. Na andlise
de sobrevivéncias, o primeiro cut-off a atingir significado es-
tatistico foi RNL=9, com SG de 18 meses no grupo RNL alto
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Tabela 2. Sobrevivéncias global e livre de progressao entre

grupos RNL alto e baixo, com diferentes cut-offs

RNL SG (meses) P SLP (meses) P
<3 23 13
0,607 0,307
>3 20 10
<4 24 13
0,437 0,124
>4 20 10
<5 20 12
0,607 0,224
>S5 21 10
<7 20 11
0,462 0,303
>7 20 9
<9 22 11
0,067 0,040
>9 18 9
<10 22 11
0,060 0,018
> 10 18

vs 22 meses no grupo RNL baixo (p=0,06); ja a SLP foi de 9
meses vs 11 meses (p=0,04). Estes valores foram significativos
na andlise univariada. Nao se verificou correlacdo significativa
na analise multivariada.

Comparamos também vdrias caracteristicas da amostra para
averiguar o seu impacto na sobrevivéncia. Relativamente a
SG, a andlise univariada demonstrou que o facto de ser as-
trocitoma anaplésico, ter muta¢do IDH-1, ter sido submetido
a ressecdo cirargica e a realizacdo de pelos menos seis ciclos
de temozolomida adjuvante estavam significativamente cor-
relacionados com melhor SG (todas as variaveis com p<0,05).
A andlise multivariada demonstrou que a ressecdo cirtrgica e
a conclusao de pelo menos seis ciclos de temozolomida esta-
vam significativamente correlacionadas com uma melhor SG
(21 vs. 16 meses, p<0,01 e 25 vs. 13 meses, p<0,01, respetiva-
mente), sendo que os restant4es perderam significancia. Ja em
relacdo a SLP, a andlise univariada mostrou que o RNL<9 e o
facto de ter cumprido pelo menos seis ciclos de temozolomida
se correlacionavam com melhor SLP (p<0,05). Na andlise mul-
tivariada, apenas ter feito seis ciclos de temozolomida é que
teve impacto na SLP (17 vs. 8 meses, p<0,01). Além de todas as
referidas acimas, outras caracteristicas foram analisadas e de-
monstraram nao ter diferencas estatisticamente significativas,
tais como: género, localizacdo do tumor, metilacio MGMT,
ter feito o protocolo de Stupp hipofracionado, necessidade de
corticoterapia, ter necessitado de mais de 60mg de predniso-
lona por dia, idade ao diagnoéstico e todos os outros valores de
cut-off do RNL.

Discussao e Conclusao

Globalmente, na andlise multivariada, a ressecdo cirtrgica e
a conclusao de pelo menos seis ciclos de temozolomida fo-
ram marcadores independentes para SG. Os niveis de RNL
pré-operatdrio associaram-se ao grau histopatolégico dos glio-
mas, com niveis mais elevados em doentes com glioblastoma
e IDH-wt. Houve uma correlacado significativa entre RNL com
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cut-off inferior a 9 e melhor SLP, mas apenas na andlise uni-
variada.

O RNL é um marcador inespecifico e pode estar elevado nou-
tras situacdes, nomeadamente em casos de infecao, doenca
cardiovascular, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
doencas autoimunes, corticoterapia ou stress agudo. Assim,
podem haver alguns fatores confundidores na utilizacdo deste

marcador e € essencial ter sempre isso em conta.

Neste estudo também foram avaliadas outras varidveis para
averiguar o seu valor prognodstico, nomeadamente: localiza-
¢do do tumor, metilacdo do gene metiltransferase do O6-me-
tilguanina-DNA (MGMT), codelecdo 1p19q, o facto de terem
feito protocolo de Stupp modificado, a necessidade de corti-
coterapia, e se sim, se foi uma dose superior a 60mg por dia,
a reintervencao cirtrgica e a reirradiacdo. Nesta amostra nao
se verificou qualquer impacto destas varidveis na SG e SLP.
E importante referir que quase todos os doentes tiveram um
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status
de 0-2, dai a auséncia de impacto com valores superiores. Da
mesma forma, durante o periodo de observacdo do estudo, a
pesquisa de mutacdo do gene MGMT ndo era realizado por
sistema, o que se traduziu numa falta de representatividade de
individuos com metilacdo do gene. Relativamente a toma de
corticoterapia, um viés do estudo foi o facto de nao se ter tido
em conta se o doente estava a fazer ou ndo esta terapéutica,
nomeadamente dexametasona, na altura da contagem abso-
luta dos neutrofilos e linfécitos. Outros vieses a referir sao o
facto de ser um estudo retrospetivo e de um centro Gnico.
Portanto, estudos com amostras maiores ainda carecem de ser
realizados para confirmar esses achados.

O RNL <9 foi significativamente associado a uma melhor SLP,
no entanto, quando outros fatores de confundimento foram
tomados em consideracdo na andlise multivariada, essa signi-
ficancia estatistica desapareceu.

Apesar de ap6s a analise multivariada nao ter sido encontra-
da uma associacdo estatisticamente significativa do RNL e as
sobrevivéncias, este marcador revela-se importante para au-
xiliar a tomada de decisdo acerca de terapéuticas posteriores
no GAG apés o tratamento segundo o protocolo de Stupp.
Existe um tratamento denominado tumour treating fields que
consiste na aplicacdo de campos elétricos alternados de fre-
quéncia intermédia (100-500 kHz) e intensidade baixa (1-3 V/
cm) através de transdutores colocados na pele perto do tumor
e que atuam regionalmente e de forma nao invasiva inibindo
o crescimento tumoral.’ A sua adicao a terapéutica de manu-
tencdo com temozolomida aumentou a SG em 4,9 meses atra-
vés de uma pandplia de mecanismos moleculares, nos quais
se inclui um aumento da infiltracdo de células T citotoxicas.?
Assim, a populacdo de doentes com RNL alto (e consequente-
mente contagem de linfocitos reduzida e pior resposta imune
antineoplasica), podem beneficiar mais desta modalidade de
tratamento.! £ de referir que este tratamento nao esta dispo-
nivel atualmente em Portugal.
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Em suma, apesar da sua inespecificidade e fatores confundi-
dores, o RNL é um marcador rapido e de baixo custo que pode
ter grande interesse no futuro para determinacao prognostica
e de terapéuticas subsequentes.
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Critérios GLIM de desnutricio e
resposta a quimiorradioterapia
concomitante nos doentes com
carcinoma espinho-celular da cabeca e
pescoco - avaliacao preliminar

GLIM criteria for the diagnosis of manutrition and
response to concomitant chemoradiotherapy in patients
with squamous cell carcinoma of the head and neck -
preliminary evaluation

Resumo

Os doentes com cancro da cabeca e pesco¢o (CCP) tém um elevado risco de
desnutricao. A quimiorradioterapia (QTRT) concomitante associa-se frequen-
temente a perda ponderal e desnutricdo, com diminuicdo da tolerancia ao
tratamento. Com o objetivo de uniformizar a avaliacao nutricional destes do-
entes, a “Global Leadership Initiative on Malnutrition” (GLIM) publicou reco-
mendagoes sobre os critérios para o diagndstico de desnutricao. Os objetivos
deste trabalho consistem na caracterizacdo da populacao com carcinoma espi-
nho-celular da cabega e pescoco (CECCP) localmente avangado irressecével a
realizar QTRT concomitante, na avaliacdo da prevaléncia de desnutri¢cao e na
avaliacdo da relagdo entre o estado nutricional, utilizando os critérios GLIM,
e a resposta ao tratamento e o cumprimento do mesmo. Foram incluidos 59
doentes com uma idade mediana de 58 anos [32-74], 91,5% do género mascu-
lino e 88,1% com Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance
Status (PS) de 1. A localizacao priméria mais frequente foi a hipofaringe (n=17)
e a maioria tinha doenga estadio IV ao diagndstico. A maioria (67,8%) reali-
zou o D22 de tratamento com cisplatina, mas apenas 33,9% realizou o D43,
tendo o principal motivo sido a perda ponderal, condicionando agravamento
do performance status e fragilidade clinica. Antes de iniciar tratamento 40,7%
dos doentes apresentava-se com desnutricao moderada e 32,2% grave. Ao D43
45,8% apresentavam desnutricao moderada e 40,7% grave. A maioria dos do-
entes teve resposta parcial (52,5%). Até a data, 19 doentes apresentaram pro-
gressdo de doenca. Verificou-se uma associacao com significado estatistico en-
tre o estado nutricional (aplicando os critérios GLIM) em D1 e o cumprimento
do D22 de quimioterapia (X? (2, n=59) = 6.578, p=0.037), com os doentes sem
desnutri¢ao (GLIM 0) ao D1 de tratamento a apresentarem uma maior tendén-
cia para a realizacdo do D22 de quimioterapia e os doentes com desnutricao
grave (GLIM 2) ao D1 de tratamento a apresentarem uma maior tendéncia
para a supressao do D22 de quimioterapia. Nao se verificou relacao com valor
estatisticamente significativo entre outros fatores.

Palavras-chave: cancro da cabeca e pesco¢o, quimiorradioterapia, desnu-
tricdo, critérios GLIM.

Abstract

Patients with head and neck cancer (CCP) present with high risk of malnutrition.
Concomitant chemoradiotherapy (QTRT) is frequently associated with weight
loss and malnutrition, resulting in diminished tolerance to treatment. With the
purpose of standardizing the nutritional evaluation of these patients, the “Global
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Leadership Initiative on Malnutrition” (GLIM) published recom-
mendations on the criteria for the diagnosis of malnutrition. The
present work aims to characterize the population with locally
advanced unresectable head and neck squamous cell carcinoma
(CECCP) under concomitant chemoradiotherapy, evaluate the prev-
alence of malnutrition and the relationship between the nutritional
status, using the GLIM criteria, and the response to treatment, as
well as the ability to complete treatment. Fifty-nine patients were
included, with a median age of 58 years old [32-74], 91,5% were
male and 88,1% presented with an Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status (PS) of 1. The most frequent
primary location was the hypopharynx (n=17) and the majority
had stage 1V disease at diagnosis. The majority of patients (67,8%)
underwent D22 of treatment with cisplatin, but only 33,9% con-
cluded D43, with the main reason being weight loss that led to per-
formance status impairment and clinical frailty. Before treatment
initiation 40,7% of patients presented with moderate malnutrition
and 32,2% with severe malnutrition. At D43 45,8% of patients
presented with moderate malnutrition and 40,7% with severe mal-
nutrition. The majority of patients (52,5%) had partial response.
Hitherto, 19 patients had disease progression. There was a statisti-
cally significant association between the nutritional status on D1
and the ability to complete D22 of chemotherapy (X2 (2, n=59) =
6.578, p=0.037). Patients without malnutrition (GLIM 0) on D1
of treatment seem to have a greater tendency to complete D22 of
chemotherapy and patients with severe malnutrition (GLIM 2) on
D1 of treatment seem to have a greater tendency to being unable to
complete D22 of chemotherapy. There was no statistically signifi-
cant relationship between any other factors.

Key-words: head and neck cancer, chemorradiotherapy, malnu-
trition, GLIM criteria.

Introducao

A mortalidade associada ao cancro da cabeca e pescogo (CCP)
corresponde a cerca de 5,7% da mortalidade relacionada com
o cancro, a nivel mundial,! sendo o CECCP o 8° cancro mais
frequente no mundo.? Os doentes com CCP tém um elevado
risco de desnutricdo, relacionado com multiplos fatores como
a localizacao tumoral, o status catabdlico da doenca, a toxi-
cidade do tratamento e o contexto sociocultural em que se
inserem. Assim, a prevaléncia de desnutri¢cdo nos doentes com
CCP é uma das mais elevadas, quando comparada com outros
tipos de cancro, variando entre 20 e 74%.3

A QTRT concomitante associa-se frequentemente a perda pon-
deral e desnutricdo, com consequente diminui¢do da tolerancia
ao tratamento.* Embora a desnutricdo seja uma preocupacao
global associada a morbimortalidade elevada e aumento dos
custos em satide, o consenso, no que diz respeito aos critérios
diagnoésticos para aplicacao na pratica clinica, tem sido dificil.
Sabe-se que processos padronizados de avaliagdo promovem
consisténcia no diagnoéstico de desnutricdo e podem prever
outcomes mais desfavoraveis, no entanto nao existe um méto-
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do anico de referéncia para a avaliacdo do estado nutricional e
nenhuma ferramenta disponivel substitui a informacao obtida
através da anamnese, do exame fisico e dos exames comple-
mentares de diagnostico.

As orientacOes atuais para a avaliacdo do estado nutricional
dos doentes sugerem a utilizacdo de uma combinacdo de me-
didas clinicas no diagnoéstico de desnutricao, incluindo a aval-
iacdo da ingestdo alimentar, a perda ponderal, assim como
alteracoes na composicao corporal e no estado funcional.>¢
Esta diversidade de métodos pode dificultar a compreensao do
real impacto da desnutricdo nos doentes oncologicos.

Com o objetivo de uniformizar a avaliacdo nutricional destes
doentes, a Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)
publicou recomendacdes sobre os critérios para o diagnostico
de desnutricdo. Até a data nenhum estudo em Portugal inves-
tigou a relacdo entre a desnutricao e a resposta ao tratamento,
aplicando os critérios GLIM.” A aplicacdo destes critérios com-
preende duas fases: o rastreio do risco de desnutricdo através
de um instrumento validado e o diagnéstico e caracterizacao
da gravidade da desnutricao.”®

Os objetivos deste trabalho consistem na caracterizacdo da pop-
ulacdo com CECCP a realizar QTRT concomitante, na avaliacao
da prevaléncia de desnutricdo nesta populacdo e na avaliacdo
da relacdo entre o estado nutricional, utilizando os critérios
GLIM, e a resposta ao tratamento e o cumprimento do mesmo.

Material e Métodos

Estudo tipo coorte prospetivo, com a duracao de 19 meses, que
incluiu todos os doentes com diagnoéstico inaugural de CECCP
localizado na cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, laringe
e nasofaringe, com doenca classificada em estadio III, IVA ou
IVB, segundo o sistema de estadiamento TNM da American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8* edicao, ECOG-PS 0-2, propos-
tos para tratamento com esquema de quimioterapia (cisplatina
100mg/m2 D1, D22 e D43) concomitante com radioterapia
(69.96Gy/33f1/6,5 semanas) com intuito radical, entre janeiro de
2021 e setembro de 2022, no Instituto Portugués de Oncologia
de Coimbra Francisco Gentil E.P.E.

Foram excluidos doentes submetidos a tratamento oncologi-
co prévio, doentes com estadio IVC e doentes inseridos em
ensaio clinico.

Os doentes foram selecionados a partir da Reunido de Decisao
Terapéutica (RDT) do Grupo de Cabeca e Pescoco. A assinatura
do consentimento informado (Anexo I) foi realizada na con-
sulta de 1* vez de Oncologia Médica ou de Nutricao.

A avaliacao do estado nutricional foi realizada na consulta de
Nutricdo, com recurso aos critérios GLIM e a outras ferramen-
tas de diagnostico de desnutricdo, em dois tempos: previa-
mente ao D1 de QTRT e entre o D42 e o ultimo dia de QTRT.

O rastreio do risco de desnutricao foi feito com recurso a Malnu-
trition Universal Screening Tool (MUST) [tabela 1] e a avaliacao
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Tabela 1. Aplicacao da Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Passo 1 Passo 2 Passo 3
Pontuacao do IMC Pontuacao da perda ponderal Pontuacao de doenca grave
IMC kg/m2 Pontuacao % Pontuacao Estado Pontuacao
>20 =0 <5 =0 Doenga aguda com
18.5-20 =1 5-10 =1 previsao de auséncia de =2
aporte nutricional durante
<18.5 =2 >10 =2 > 5 dias

Passo 4
Risco geral de desnutricao
(Soma de todas as pontuagoes)

Pontuacao 0
BAIXO RISCO

Pontuacao 1

) Pontuacao 22
RISCO INTERMEDIO

ALTO RISCO

Tabela 2. Critérios GLIM e ferramentas selecionadas pela equipa de investigacao para avaliacdo da massa muscular reduzida e inflamacao.

GLIM Ferramentas

Perda ponderal (%)

>5% nos ultimos 6 meses ou
>10% em >6 meses

IMC baixo (kg/m2)

<20 se <70 anos de idade ou
<22 se >70 anos de idade

Critérios Fenotipicos*

Massa muscular reduzida

Reducdo validada por ferramentas de medicao
de composi¢ao corporal

Evidéncia de deplecao muscular em >4 compartimentos
de acordo com a PG-SGA

Ingestao ou assimilacido alimentares reduzidas

< 50% das necessidades energéticas estimadas durante <1 semana ou qualquer reducao durante >2 semanas

Critérios Etioldgicos*
Inflamacao

Doenca/lesao aguda ou relacionada com doenca crénica PCR >5 mg/L

* Requer 1 critério fenotipico e 1 critério etiolégico

Tabela 3. Aplicacdo dos critérios GLIM para classificacao da gravidade da desnutricao.

GLIM Ferramentas

Perda ponderal (%)

5 - 10% nos ultimos 6 meses ou
10 - 20% em >6 meses

IMC baixo (kg/m2)

Desnutricado moderada 20 se <70 anos de idade ou

<22 se 270 anos de idade

Massa muscular reduzida

Défice leve a moderado em >4 compartimentos de acordo com a

Défice leve a moderado PG-SGA

Perda ponderal (%)

>10% nos tltimos 6 meses ou
>20% em >6 meses

IMC baixo (kg/m2)

Desnutricao grave
<18.5 se 70 anos de idade ou

<20 se 270 anos de idade

Massa muscular reduzida

Défice grave | Défice grave em >4 compartimentos de acordo com a PG-SGA

diagnostica da desnutricao foi realizada através da avaliacao Resultados

de critérios fenotipicos (perda ponderal involuntaria, indice
de massa corporal (IMC) baixo ou massa muscular reduzida) e Foram incluidos 59 doentes. A idade mediana foi de 58 anos

etiologicos (diminuicdo da ingestdo alimentar/assimilacao ou [32-74] e a maioria dos doentes incluidos era do género mas-
culino (n=54, 91,5%). Relativamente ao performance status a
maioria (n=52, 88,1%) apresentavam ECOG-PS 1. A locali-

zag¢do primdria mais frequente foi a hipofaringe (n=17, 28,8%)

carga de doenca/inflamacao). [tabela 2] A caracterizacdo da

gravidade da desnutricdo esta detalhada na tabela 3.

Os dados demograficos e clinico-patolégicos foram colhidos através e a maioria dos doentes (n=50, 84,7%) apresentava doenca

do processo clinico do doente. Foi feita andlise estatistica descritiva

e analise bivariada com recurso ao software IBM SPSS® v25.
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estddio IV ao diagnostico. [Tabela 4]

Relativamente ao cumprimento do tratamento de quimiotera-



Tabela 4. Caracterizacao da populacao.

Populacao total: 59 doentes
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cacao dos critérios GLIM, em D1 de tratamento 24 doentes
(40,7%) apresentavam desnutricdo moderada, 19 (32,2%) apre-

sentavam critérios de desnutri¢ao grave e 16 (27,1%) nao apre-

Idade - anos Localizacao primaria - n (%) L. L
P sentavam critérios de desnutricdo. Ao D43 27 doentes (45,8%)
Mediana 58 Hipofaringe 17 (28,8) s L
apresentava desnutricdo moderada, 24 (40,7%) desnutricdo
Intervalo [32-74] Orofaringe 15 (25,4) 8 (13.6% h de d
rave e nao tinham critérios de desnutricao.
Género - n (%) Cavidade oral 14 (23,7) g (13,6%) ¢
Masculino 54 (91,5) Laringe 6 (10,2) As ferramentas utilizadas na avaliacdo do estado nutricional
Feminino 5(8,5) Maxilar 4(6,8) (IMC, deplecao muscular e ingestdo alimentar) foram analisa-
ECOG performance status —n (%) | Nasofaringe 3(5,1) das individualmente e a sua frequéncia antes e ap6s o trata-
0 7 (11,9) Estadio ao diagnostico - n (%) mento encontram-se detalhadas na tabela 5.
1 52 (88,1) i 1(1,7)
11 8(13,6)
IVA 36 (61,0) Tabela 5. Avaliacao do estado nutricional.
IVB 14(23,7) D1 D43
GLIM - n (%)
pia, 67,8% dos doentes (n=40) cumpriu o D1 e D22 de trata- 0 - Sem desnutri¢do 16 (27,1) 8 (13,6)
mento com cisplatina, mas apenas 33,9% (n=20) cumpriu o 1 - Desnutricao moderada 24 (40,7) 27 (45,8)
D43. O principal motivo de supressio de tratamento foi a 2 - Desnutrigao grave 19622 | 24407
P (V)
perda ponderal (n=15, 25,4%) a condicionar agravamento do IMenleo)
e P . Bai 7 (11,9 8 (13,6
performance status e fragilidade clinica. [Grafico 1] A1 peso 119 (13,6)
Peso normal 38 (64,4) 38 (64,4)
s -~ Excesso de peso 9(15,3) 10 (16,9)
Motivo de supressao de QT
Obesidade 5(8,5) 3(5,1)
Ototoxicidade - Deplecao muscular > grau 4 - n (%)
Trombocitopenia == Nio 19 (32,2) 10 (16,9)
Lesdo renal aguda "=
Astenia - Sim 40 (67,8) 49 (83,1)
Anemia Ingestdo alimentar reduzida — n (%)
Hiponatremia e—
Desconhecido  e— Nao 17 (28,8) 21 (35,6)
Agravamento do estado geral ——— Sim 42.(71,2) 38 (64,4)
.\.L‘H[IUHL'IHJ —
II“('LJK‘ L
Mucosite

Perda ponderal

4 6 8 10 12 14 16

Grafico 1. Avaliacao do motivo de supressao de QT.

Todos os doentes incluidos no estudo cumpriram o esquema
de radioterapia sem interrupgao.

Relativamente a avaliacdo de resposta 20 doentes (33,9%)
apresentaram resposta completa, 31 (52,5%) apresentaram
resposta parcial e 8 (13,6%) apresentaram progressdo de do-
enca. [Grafico 2] Quarenta doentes (67,8%) mantém-se sem
evidéncia de progressao ou recorréncia de doenca.

Relativamente a avaliacdo do estado nutricional, ap6s a apli-

Resposta a QTRT
[VALOR]
(13,6%)

20(33,9%)
Resposta completa
*® Resposta parcial

*® Progressao de doenca

[VALOR]

(52,5%)

Grafico 2. Avaliagao da resposta a QTRT.

Através de uma analise bivariada foi analisada a relacao entre o
estado nutricional em D1 e em D43, assim como dos restantes
marcadores do mesmo (IMC, deplecao muscular e ingestao ali-
mentar reduzida) com diversos fatores clinicos, nomeadamente:
a resposta ao tratamento, a capacidade de concluir a quimiotera-
pia, a realizacdo do D22 e do D43 e a progressao da doenca. Na
nossa amostra apenas se verificou uma associa¢do com significa-
do estatistico entre o estado nutricional (aplicando os critérios
GLIM) em D1 e o cumprimento do D22 de quimioterapia (X? (2,
n=359) = 6.578, p=0.037), com os doentes sem desnutri¢ao (GLIM
0) ao D1 de tratamento a apresentarem uma maior tendéncia
para a realizacao do D22 de quimioterapia e os doentes com des-
nutricdo grave (GLIM 2) ao D1 de tratamento a apresentarem
uma maior tendéncia para a supressao do D22 de quimioterapia.
Nao se verificou relacdo com valor estatisticamente significati-
vo entre outros fatores, no entanto parece haver uma tendéncia
para uma associacdo entre a deplecio muscular ao D43 e a ca-
pacidade de realizacao de quimioterapia ao D22 (X? (1, n=59) =
2.719, p=0.099), assim como da ingestdo alimentar reduzida ao
D43 com a capacidade de realizacdo do D43 e com a conclusdao
da quimioterapia (X? (1 , n=59) = 2.739, p=0.098), no entanto
sem significancia estatistica. [tabela 6]

Verifica-se ainda uma diminuicao do nimero de doentes com
ingestdo alimentar reduzida entre o D1 de tratamento e o
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Tabela 6. Analise da relacao dos varios marcadores do estado nutricional com a resposta, capacidade de

concluir a QT, realizacao do D22 e D43 e com a progressao.

GLIM MC Deplecao muscular >4 Ingestao alimentar reduzida
D1 D43 D1 D43 D1 D43 D1 D43
Resposta p=0.476 p=0.842 p=0.295 p=0.688 p=0.639 p=0.718 p=0.560 p=0.904
Conclusao da QT p=0.613 p=0.190 p=0.395 p=0.615 p=0.359 p=0.655 p=0.885 p=0.098
Realizacido do D22 p=0.037 p=0.288 p=0.435 p=0.131 p=0.206 p=0.099 p=0.128 p=0.472
Realizacao do D43 p=0.613 p=0.190 p=0.395 p=0.615 p=0.359 p=0.655 p=0.885 p=0.098
Progressao p=0.513 p=0.177 p=0.371 p=0.460 p=0.505 p=0.365 p=0.364 p=0.108

D43. Todos estes doentes apresentaram resposta (completa ou
parcial) ao tratamento.

Discussao

Na populagado avaliada verifica-se uma elevada prevaléncia de
desnutri¢ao e tendéncia para o seu agravamento ao longo do
tratamento. De acordo com a literatura o estado nutricional
prévio e durante a QTRT parece influenciar o prognoéstico®!?,
provavelmente pela morbilidade associada a desnutricdo, que
condiciona diminuicao da tolerancia ao tratamento com di-
ficuldade no cumprimento do mesmo e um maior risco de
complicagoes.

Os nossos dados reforcam a relacao entre o estado nutricional
previamente ao tratamento, avaliado segundo a aplicacdo dos
critérios GLIM, e a capacidade de realizar o D22 e o D43 de
quimioterapia. Os doentes sem desnutricdo prévia ao trata-
mento parecem ter uma maior probabilidade de realizarem
o D22 de quimioterapia conforme previsto no esquema. Ja a
desnutricdo grave prévia ao tratamento parece correlacionar-
-se com uma menor probabilidade de conseguir realizar o D22
de quimioterapia. Nao foi possivel demonstrar relacdo entre
o estado nutricional (com aplicacdo dos critérios GLIM) e a
resposta ao tratamento, a capacidade de conclusdao da quimio-
terapia, a realizacdo do D43 e a progressao de doenca.

Neste estudo a analise individual das restantes ferramentas de
avaliacdo do estado nutricional prévio e durante o tratamento
(IMC, deplecao muscular e ingestdao alimentar) também nao
apresentou relacdo estatisticamente significativa com os obje-
tivos avaliados. No entanto é de ressalvar que a limitacdo do
tamanho amostral podera ter contribuido para estes resultados.

Os doentes com tumores da hipofaringe tendem a apresen-
tar doenca mais avancada ao diagnostico, pior estado geral e
problemas nutricionais graves, com maior incidéncia de des-
nutricdo. Assim, nesta amostra, o nimero mais elevado que
o esperado de doentes com tumores da hipofaringe (28,8%)
pode ser um fator confundidor.!!?

A diminui¢do do ntmero de doentes com ingestao alimentar
reduzida entre o D1 de tratamento e o D43 reforca a importan-
cia da avaliag¢do nutricional nas diferentes fases de tratamento,
associada ao acompanhamento individualizado destes doentes.
Esta diminuicdo poderd estar também relacionada, em parte,
com melhoria clinica secundaria a resposta ao tratamento.
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Este estudo vem reforcar a necessidade de uma avaliagdo nutri-
cional criteriosa antes e durante o tratamento, com acompanha-
mento proximo e individualizado, assim como da adequacdo das
medidas de interven¢do nutricional durante todo o percurso de
tratamento. A aplicacdo dos critérios GLIM na avaliacdo nutricio-
nal inicial parece ajudar a prever a capacidade de conclusdo da
quimioterapia no esquema de QTRT concomitante nestes doen-
tes, 0 que torna esta estratégia ttil na avaliacdo pré-tratamento.
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Inibidores Tirosina Cinase no
Cancro do Pulmao Nao Pequenas
Células metastizado EFGR
mutado

Response to Tyrosine Kinase Inhibitors in Metastatic
Non-Small Cell Lung Cancer EGFR Mutated

Resumo

Introducao: Cerca de 10-15% dos doentes caucasianos com cancro de nao
pequenas células do pulmao metastizado (CNPCPm), na sua maioria adeno-
carcinomas, apresentam mutacdes ao nivel do Epidermal Growth Factor Re-
ceptor (EGFRmut). As mutacoes delecao do exao 19 (del19) e L858R do exao
21 (mut21 L858R) representam a maioria das EGFRmut que conferem sensibili-
dade ao tratamento com inibidores da tirosina cinase (EGFR-TKI). A utilizacao
desta terapéutica tem mostrado beneficio nos outcomes destes doentes.

Com este trabalho pretendemos realizar uma analise descritiva e de sobre-
vivéncia dos doentes com CNPCPm com EGFRmut tratados com inibidores
tirosina cinase (TKI).

Métodos: Andlise retrospetiva de doentes com CNPCPm com EGFRmut
num centro oncolégico entre novembro de 2013 e setembro de 2022. Fo-
ram avaliadas varidveis demograficas e clinico-patoldgicas com recurso ao
registo clinico eletrénico dos doentes. A analise de sobrevivéncia [Sobrevi-
véncia Livre de Progressdao (SLP) e Sobrevivéncia Global (SG)] foi estimada e
representada como curvas de Kaplan Meier.

Resultados: Foram incluidos 45 doentes (73,3% mulheres) com mediana
de idades de 64 anos [42-89]. A maioria apresentava ECOG-PS (Eastern Coo-
perative Oncology Group Performance Status) 0-1 (95,6%) e 71,1% eram nao
fumadores. A del19 foi encontrada em 82,2% e a mut21 L858R em 17,8%.
A maioria apresentava até 2 locais de metastiza¢do ao diagnostico (84,4%).
Os TKI-EGFR foram utilizados como primeira linha terapéutica em 91,1%
dos doentes. Ocorreu progressao de doenca em 46,7% dos doentes apds 1*
linha com TKI-EGFR, com uma mediana de SLP de 17,3 meses [intervalo
58,3-113,6 meses]. A SG mediana foi de 4,3 anos [intervalo 0,6-7,8]. Nos do-
entes com del19 e com mut21 L858R a SG mediana foi de 5,2 e 2,1 anos
respetivamente (p<0,05), sendo que 40% dos doentes faleceram, 48,9% estao
sob TKI-EGFR e 11,1% iniciaram quimioterapia. A toxicidade cutanea G1/2
(CTCAE-VYS) foi a mais comum (28,8%) seguida da gastrointestinal (22,2%).
Toxicidade gastrointestinal G3 ocorreu em 11,1% dos doentes, tendo sido
suspenso tratamento definitivamente em 6,6% dos doentes.

Conclusao: Esta andlise ¢ congruente com os beneficios ja descritos na
literatura do tratamento com EGFR-TKI nos doentes com CNPCPm com
EGFRmut. E, no entanto, visivel uma diferenca estatisticamente significati-
va na SG entre o grupo de doentes com del19 e doentes com mut21 L858R,
com piores outcomes no ultimo grupo.

Palavras-chave: Mutacao EGFR; Adenocarcinoma do pulmao; TKI.
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Abstract

Introduction: About 10-15% of caucasian patients with meta-
static non-small cell lung cancer (mNSCLC), mostly adenocarci-
nomas, have mutations at the Epidermal Growth Factor Receptor
gene (EGFRmut). Mutations like the deletion of exon 19 (del19)
and L858R of exon 21 (mut21 L858R) represent the majority of
EGFRmut that confer sensitivity to treatment with tyrosine Kinase
inhibitors (EGFR-TKI). The use of this therapy has shown benefit
in the outcomes of these patients.

With this work we aimed to perform a descriptive and survival
analysis of patients with EGFRmut mNSCLC treated with tyrosine
kinase inhibitors (TKI).

Methods: Retrospective analysis of patients with mNSCLC with
EGFRmut in a cancer center between November 2013 and Septem-
ber 2022. Demographic and clinicopathological variables were as-
sessed using patient’s electronic medical records. Survival analysis
[Progression Free Survival (PFS) and Overall Survival (OS)] were
estimated and represented as Kaplan Meier curves.

Results: Forty-five patients (73.3% women) with a median age
of 64 years [42-89] were included. Most had ECOG-PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) 0-1 (95.6%) and
71.1% were non-smokers. Del19 was found in 82.2% and mut21
L858R in 17.8%. Most had up to 2 metastatic sites (84.4%). TKI-
EGFR were used as first-line therapy in 91.1% of patients. Dis-
ease progression occurred in 46.7% of patients after 1st line with
TKI-EGFR, with a median PFS of 17.3 months [range 58.3-113.6
months]. The median OS was 4.3 years [range 0.6-7.8]. In del19
and mut21 L858R patients, the median OS was 5.2 and 2.1 years
respectively (p<0.05), with 40% of patients deceased, 48.9% on
TKI-EGFR and 11.1% having started chemotherapy. G1/2 skin
toxicity (CTCAE-VS5) was the most common (28.8%) followed by
gastrointestinal toxicity (22.2%). Grade 3 gastrointestinal toxic-
ity occurred in 11.1% of patients, and treatment was permanently
discontinued in 6.6% of patients.

Conclusion: This analysis is congruent with the benefits already
described in the literature of treatment with EGFR-TKI in patients
with mNSCLC with EGFRmut. However, a statistically significant
difference in OS is visible between the group of patients with del19
and patients with mut21 L858R, with worse outcomes in the lat-
ter group.

Key-words: EGFR mutation; Lung Adenocarcinoma; TKI.

Introducao

O cancro do pulmao ¢ a principal causa de morte por cancro
no mundo, com o cancro do pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) a ser responsavel por cerca de 85% dos casos, ten-
do o aparecimento de terapéuticas-alvo proporcionado uma
nova abordagem no tratamento.!

Mutacoes ativadoras do EGFR sao observadas em 10-15% dos
doentes caucasianos com CPNPCm, com incidéncias mais el-
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evadas em mulheres e ndo fumadores. As mutac¢des ativado-
ras mais comuns sdo as mutacoes do tipo delecdo no exdo 19
(del19) e L858R no exado 21 (mut21 L858R).**

Doentes com CNPCPm que tenham mutac¢des EGFR (EG-
FRmut) ativadoras sao candidatos a tratamento com inibi-
dores da tirosina cinase dirigido ao EGFR (TKI-EGFR) em 1?
linha, dado ensaios randomizados terem demonstrado a su-
perioridade em termos de Sobrevivéncia Livre de Progressao
(SLP) quando comparado com quimioterapia baseada em pla-
tino."®

Atualmente existem trés geracdes de TKI-EGFR aprovadas para
o tratamento destes doentes: primeira geracao (gefitinib e er-
lotinib) e segunda geracdo (afatinib e dacomitinib) que mos-
traram beneficio nos doentes com as mutacdes ja referidas.’
Mais recentemente, o TKI-EGFR de 3% geracdo, osimertinib,
mostrou superioridade em termos de aumento da SLP.® No en-
tanto, apesar da evolugdo terapéutica, a progressao de doenca
¢é inevitavel, reconhecendo-se hoje alguns mecanismos de re-
sisténcia associados.* A mutacao T790M do exdo 20 ocorre em
60% dos casos de resisténcia adquirida sob tratamento com
TKI-EGFR de 1% e 2* geracdo, estando o tratamento com osi-
mertinib subsequente indicado.” Atualmente, e corroborado
pelo ensaio FLAURA, temos aprovacdo para a utilizacao de
osimertinib em 1? linha paliativa nos doentes com EGFRmut.®
Neste estudo foram analisadas as caracteristicas demogréaficas,
clinicas e de sobrevivéncia de doentes com CNPCPm, EGFR

mutados que realizaram terapéutica com TKI-EGFR.

Materiais e Métodos
Desenho do estudo

Estudo retrospetivo, unicéntrico de um centro oncolégico
com o diagnostico de CNPCPm com EGFRmut. Os dados re-
lativos as caracteristicas dos doentes (idade, género, ECOG-PS
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) e habi-
tos tabdgicos, histopatologia do tumor, tratamentos, toxicida-
des e outcomes foram revistos e analisados retrospetivamente
através do processo clinico eletrénico. O trabalho foi revisto e
aprovado pelo Comité de Etica da institui¢do tendo sido dis-
pensado o consentimento informado dos doentes, tendo em

conta a natureza retrospetiva do estudo

Populacao

Doentes com idade igual ou superior a 18 anos, confirmacdo
histolégica de CNPCP, doenga metastizada, com EGFRmut,
que realizaram TKI-EGFR durante o curso da doenca oncol6-
gica, entre novembro de 2013 e setembro de 2022.
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Analise estatistica

A analise estatistica incluiu analise descritiva e avaliacao de
curvas de sobrevivéncia através do método de Kaplan Meier,
com log-rank p<0,05 definido com significativo. Os dados fo-
ram analisados com recurso ao Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 25.

Resultados

De novembro de 2013 a setembro de 2022, um total de 45 do-
entes foram analisados. A tabela 1 descreve as caracteristicas
demograficas dos doentes. A idade mediana foi de 62,2 anos
[intervalo 42,0-89,0 anos]. A maioria dos doentes eram no
género feminino (73,3%), nao fumadores (71,1%). Todos os
doentes tinham um ECOG-PS entre 0 e 2. Doenca metastatica
extra-tordcica estava presente em 66,7% dos doentes, sendo
que a maioria (84,4%) apresentava até dois locais de metasti-
zacdo, e 28,8% dos doentes apresentavam metastizacao cere-
bral ao diagnoéstico (24,4% metastizacao cerebral sintomatica;
4,4% metastizacao cerebral assintomatica). A maioria dos do-
entes (73,3%) apresentavam estadio IV, todos com histologia
de adenocarcinoma. A del19 foi a mutacdo predominante, em
82,2% dos doentes, e a mut21 L858R em 17,8%. O TKI-EGFR
foi utilizado em 1° linha em 91,1% dos doentes.

Tabela 1. Caraterizacdo demografica dos doentes.

Todos os doentes realizaram TKI-EGFR, sendo que em 91,1%
foi utilizado como tratamento de 1 linha. O TKI-EGFR mais
utilizado foi o osimertinib (56%), seguido do gefitinib (33%),
afatinib (9%) e erlotinib (2%), tal como representado na ta-
bela 2. Os doentes que realizaram TKI-EGFR subsequente, ti-
nham realizado previamente quimioterapia com cisplatina/
pemetrexede (n=3) e atezolizumab (n=1).

Na primeira avaliagcdo imagioldgica de resposta realizada 2-4
meses apos o inicio do tratamento, de acordo com os critérios
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) versao
1.1, 57,8% dos doentes apresentaram doenca estavel, 37,8%
resposta parcial e 2,2% dos doentes resposta completa. Um
doente progrediu ap6s 2 meses de tratamento.

Em 43% (n=9/21) foi pesquisada mutacdo de resisténcia
T790M ap06s progressdao de doenca, tendo sido encontrada em
29% dos doentes.

Num follow-up mediano de 2,2 anos, ocorreu progressao em
42,9% (n=21) dos doentes apds um primeiro TKI-EGFR, com
SLP mediano de 17,3 meses [intervalo 1,5-70,5 meses]. Dos
doentes tratados com TKI-EGFR de 1% e 2° geracdo (gefitinib,
afatinib e erlotinib), 75% progrediram, com uma SLP mediana
de 26,9 meses [intervalo 2,3-70,5 meses]. A SLP mediana nos
doentes tratados com osimertinib em 1° linha foi de 15,4 me-
ses [intervalo 1,5-47,2] (p>0,05) (figura 1).

Considerando os doentes que apresentaram progressao (n=21),
38,1% foram tratados com osimertinib, 28,6% com quimiote-

rapia, 4,8% manteve terapéutica com TKI-EGEFR e realizou com
radioterapia dirigida ao local de progressao, 9,5% perderam

Variavel Sub, %% . NI . AL P
anave UHErUpo b o) condi¢des para inicio de nova linha terapéutica oncoldgica e
<65 anos 26 (57,8) . . C . .
Idade foram orientados para consulta de Cuidados Paliativos exclusi-
>65 anos 19 (42,2)
0 R . AL
- Feminino e 73.3) va e 19% faleceu antes de iniciar nova linha terapéutica.
Género . P a1 P
Masculino 12 (26,7) Num doente tratado com osimertinib em 1? linha, objetivou-
0 24 (53,3)
ECOG-PS 1 19 (42,2)
2 2 (44) Tabela 2. Tratamento e resposta.
Nao fumador 32 (71,1) Variavel Subgrupo n (%)
Habitos tabagicos Ex-fumador 10 (22,2) Osimertinib 25 (55,6)
Fumador 3 6,7) TKI-EGFR utilizado | Gefitinib 15 (33,3)
Tipo histolégico Adenocarcinoma 45 (100) (n=45) Afatinib 4 8,9)
del19 37 (82,2) Erlotinib 1 2,2)
EGFRmut
mut21 L858R 8 (17,8) Doenga estavel 26 (57,8)
Primeira avaliacao
1 5 (11,1) de resposta Resposta parcial 17 (37,8)
Estadio I 7 (15,6) :mé:lgsi;)légica* Resposta completa 1 2,2)
n=
v 33 (73,3) Progressao de doenca 1 2,2)
Metastizacdo extra- Presente 30 (66,7) Progressao local-regional 7 (33,3)
toracica Ausente 15 (33,3) Tipo de progressio Sistémica (>1 localiza¢do) 6 (28,6)
N° de locais de <2 38 (84,4) (n=21) Cerebral 4 (19,0)
metastizacao >2 7 (15,6) Sistémica e local 4 (19,0)
Sintomatica 11 (24,4) Osimertinib 8 (38,1)
Metastizacdo Assintomatica 2 (4,4) Tratamento apés Quimioterapia 6 (28,6)
cerebral progressao com 1°
Ausente 32 (71,1) TKI-EGFR (n=21) Radioterapia local 1 (4,8)
1% linha 41 (91,1) Cuidados Paliativos 2 9,5
Linha terapéutica Subsequente 4 (8,9) Sob TKI-EGFR 22 (48,9)
do TKI-EGFR 2% linha 3 6,7) Status atual (n=45) | Sob quimioterapia 5 (11,1)
3*linha 1 2,2) Falecido 18 (40,0)

ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; TKI-EGFR,
inibidores da tirosina cinase dirigidos ao EGFR
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Figura 1. SLP (meses), por EGFR-TKI utilizado

SLP, Sobrevivéncia Livre de Progressao; SLPm, Sobrevivéncia Livre de Progressao
mediano
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Figura 2. SLP (meses), por EGFRmut

SLP, Sobrevivéncia Livre de Progressao; SLPm, Sobrevivéncia Livre de Progressao
mediano

-se transformacao histologica para carcinoma de pequenas
células do pulmdo aquando da progressao, tendo este doente
realizado quimioterapia subsequente.

Relativamente ao tipo de mutacdo, observou-se uma SLP me-
diana de 21,6 meses nos doentes com del19 e de 12,8 meses
nos doentes com mut21 L858R, diferenca que nao foi estatis-
ticamente significativa (p>0,05) (figura 2).

Objetivou-se uma SG mediana de 4,3 anos [intervalo 0,6-7,8
anos|. Os doentes tratados com TKI-EGFR de 1% e 2° geracao tive-
ram um SG mediana de 4,4 anos e os doentes tratados com osi-
mertinib tiveram uma SG mediana de 4,2 anos. Estas diferencas
nao foram estatisticamente significativas (p>0,05) (figura 3).

Quando avaliada a SG nos subgrupos de EGFRmut, verificou-
-se que os doentes com del19, tiveram melhor SG mediana
(5,2 anos) quando comparado com os doentes com mut21
L858R (2,1 anos) (p<0,05), como se verifica na figura 4.

Relativamente ao perfil de toxicidades, verificaram-se toxi-
cidades grau 1 e 2, segundo Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5 (CTCAE-VS) em 75,6% e grau 3 em
22,2%. Nao se verificaram toxicidades grau >4. As toxicidades
grau 1 e 2 mais frequentes foram as cutaneas (28,3%) e do
aparelho gastrointestinal (21,7%).

| =y - Deleg&o exdo 19
~ Mutagdo L858R
o8 exdo 21

o¢ SLPm=19,8 p=0,267

SLPm=37,6

00 50,00 100,00 150,00 200,00

SLP (meses)

Figura 3. SG, por EGFR-TKI utilizado

SG, Sobrevivéncia Global; SGm, Sobrevivéncia Global mediana

o Deleg&o exdo 19
- Mutacgdo L858R
o - exéo 21
- SGm=3,1 p=0,018
SGm=2,2
SG (anos) , .

Figura 4. SG, por EGFRmut

SG, Sobrevivéncia Global; SGm, Sobrevivéncia Global mediana

Ocorreram toxicidades grau 3 em 22,2% dos doentes, a maio-
ria do foro gastrointestinal, com 50% dos doentes a apresen-
tarem diarreia. Foi necessario suspender definitivamente o
TKI-EGFR em 6,6% dos doentes por toxicidade (1 doente com
hepatotoxicidade grau 3, 1 com diarreia grau 3 e 1 com diar-
reia grau 2 resistente a terapéutica de suporte). Na tabela 3

estdo descritos os eventos adversos registados.

Tabela 3. Eventos adversos registados*.

Variavel Subgrupo n (%)
Grau 1 e 2 (n=46) Rash cutaneo 13 (28)
Diarreia 10 (21,7)
Astenia 7 (15,2)
Anorexia 3 (6,5)
Hepatotoxicidade 3 (6,5)
Trombocitopenia 3 (6,5)
Paroniquia 3 (6,5)
Tosse seca 3 (6,5)
Edema 1 (2,2)
Grau 3 (n=10) Diarreia 5 (50)
Rash cutaneo 3 (30)
Trombocitopenia 1 (10)
Hepatotoxicidade 1 (10)

*Segundo CTCAE-VS
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Discussao

Neste estudo avaliamos uma amostra de doentes, com 91,1%
dos doentes a realizar TKI-EGFR em 17 linha paliativa, acom-
panhando a evolucdo da terapéutica dos doentes com CNP-
CPm com mEGEFR.

A semelhanca do descrito na literatura, que a maioria dos
doentes EGFR mutados sao popula¢ao ndo fumadora ou com
baixa carga tabégica e/ou do sexo feminino.!°

Apesar do prognéstico reservado associado as neoplasias do
pulmdo em estadios avancados, o aparecimento de alvos te-
rapéuticos, veio revolucionar o estado da arte no tratamento
destes doentes, possibilitando, a par com melhores outcomes, a
realizacdo de terapéuticas paliativas que ndo a quimioterapia.!!
No nosso trabalho, 3 doentes nao iniciaram TKI-EGFR em
primeira linha por demora na avaliacdo mutacional, com ne-
cessidade de iniciar outro tratamento. Um doente iniciou qui-
mioterapia, uma segunda linha com imunoterapia e, ap6s re-
petir estudo mutacional por técnica de NGS (Next-Generation
Sequencing) foi detetada EGFRmut tendo iniciado TKI-EGFR.

A implicacao clinica do tipo de EGFRmut identificada tem sido
avaliada, conhecendo-se hoje que determinadas muta¢cdes no
gene EGFR, ao contrario das anteriormente descritas, sdo predi-
tores de ndo resposta ao tratamento com TKI-EGFR. A prevalén-
cia da del19 e das mut21 L858R no nosso estudo aproximam-se
das referidas na literatura, com estudos a reportar percentagens
entre 50-75% e de 25-35%, para cada mutacdo, respetivamen-
te.!213 Estudos mostram que a presenca destas mutacoes confere
melhores resultados em termos de sobrevivéncia, com SLP su-
periores nos doentes sob TKI-EGFR quando comparados com
doentes com mutagdes mais raras.!* Relativamente a resposta ao
tratamento em doentes com del19 comparativamente a mut21
L858R, no nosso estudo, quando observados os graficos de so-
brevivéncia, verifica-se uma tendéncia para melhores outcomes,
com SLP de 37,6 meses nos doentes com del19 comparado a 19,8
meses nos doentes com mut21 L858R, no entanto sem valor es-
tatisticamente significativo, o que podera estar relacionado com
o pequeno tamanho amostral. Relativamente aos dados de SG,
obtivemos resultados com significancia estatistica com 3,1 anos
de SG nos doentes com del19 versus 2,2 anos nos doentes com
mut21 L8S58R (p<0,05). Estes resultados sdo concordantes com o
que esta reportado na literatura. Uma andlise de subgrupos do
ensaio Lux-Lung 3 e Lux-Lung 6 mostrou beneficio na SG dos do-
entes com del19 mas nao nos doentes com mut21 L§58R.1

No entanto, independentemente da resposta inicial, sabemos
que grande parte dos doentes irdo desenvolver resisténcia ao
TKI-EGFR. O mecanismo de resisténcia mais frequente é a
aquisicao da mutacao T790M no exao 20 do gene EGFR, com
prevaléncias descritas entre 50-60% nos doentes que realiza-
ram TKI-EGFR de 1% e 2% geracdo.* No nosso estudo, apenas
nove dos doentes que progrediram sob TKI-EGFR 1%/2% gera-
¢do foram testados para a presenca da mutacao T790M, tendo
sido encontrada em 29% (n=6/21).
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Com um follow-up mediano de 22,2 meses, verificamos uma
SLP mediana de 26,9 meses nos doentes tratados com TKI-
-EGFR de 1?%/2% geracao e 15,4 meses dos doentes tratados com
osimertinib, e uma SG de 4,4 vs 4,1 anos, respetivamente, da-
dos que apesar de sem significancia estatistica, diferem dos
resultados apresentados pelo ensaio FLAURA que mostrou
superioridade na utilizacdo do osimertinib em 1* linha nos
doentes com EGFRmut (18,9 meses no grupo tratados com
osimertinib vs 10,2 meses no grupo de doentes tratados com
TKI-EGFR de 1%/2% geragdo; p<0,001).°

Relativamente ao perfil de toxicidades, a diarreia e o rash cuta-
neo foram os eventos adversos mais prevalentes, na maioria
grau 1/2, manejaveis e controlaveis com tratamento de supor-
te, também de acordo com um descrito na literatura.'®

Este estudo apresenta limitacoes, nomeadamente o facto de se
tratar de uma pequena amostra de doentes, nao permitindo
uma analise detalhada de outros fatores progndsticos (além
do tipo de mutacdo EGFR) e preditores de resposta nesta po-
pulacdo, bem como viés na apresentacdo dos resultados de
sobrevivéncia.

Em conclusdo, esta analise esta de acordo com os beneficios
descritos na literatura do tratamento com EGFR-TKI nos do-
entes com CNPCPm com EGFRmut. Nao se observaram dife-
rencas estatisticamente significativas no SLP e na SG entre os
doentes que fizeram EGFR-TKI de 1%/2% geracdo ou de 3* gera-
¢do, mas foi observada uma diferenga na SG de acordo com o
tipo de EGFRmut identificada, com SG inferiores no subgrupo
de doentes com mut21 L858R.
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Tumores neuroenddcrinos tratados
com analogos da somatostatina
em esquema de dose-densidade:
experiéncia de um centro

oncologico portugués

Neuroendocrine tumours treated with dose dense
somatostatin analogues: experience of a portuguese
cancer center

Resumo

Introducao: Os andlogos da somatostatina (SSA) sdo usados no tratamen-
to de tumores neuroenddcrinos (TNE) pelo efeito anti-proliferativo e anti-
-secretorio. Esquemas de dose-densidade (SSAdd) podem ser tGteis em caso
de menor eficacia da administracao convencional a cada 28 dias, mas existe
pouca evidéncia que suporte esta pratica. Com este estudo pretendemos
avaliar a efectividade e tolerabilidade de SSAdd nos TNE num contexto de
vida real.

Métodos: Estudo retrospectivo de doentes com TNE gastroenteropancrea-
ticos ou de primario oculto tratados com SSAdd (administracdo a cada 21
ou 14 dias) no nosso centro, entre Janeiro 2015 e Dezembro 2021. Os dados
foram colhidos através de consulta do processo clinico e as toxicidades gra-
duadas segundo CTCAE versao 5.0. A andlise estatistica é descritiva.

Resultados: Nove doentes foram tratados com SSAdd neste periodo: idade
mediana 63 anos (53-80), 4 tumores do intestino delgado, 2 tumores do
pancreas e 3 tumores de primério oculto. Todos tinham TNE metastizado.
Cinco doentes apresentavam sintomas funcionais. O SSA mais utilizado foi
o lanreétido (n=6). O esquema de dose-densidade utilizado foi de 21 dias,
ap0s duragdo de tratamento com SSA em dose convencional mediana de
17,0 meses (0,0-193,0). A maioria obteve estabilizacdo da doenca (7 em 9)
e controlo dos sintomas funcionais com esta posologia (5 em 5). Verificou-
-se progressao de doenca em 4 doentes (mediana até progressdo 13,8 meses
[2,2-34,4]) e 2 Obitos (mediana até morte 29,5 meses [9,0-49,9]). Nao se
registaram toxicidades.

Conclusao: Apesar do reduzido nimero de doentes, os resultados mos-
tram possibilidade de estabilizacdo da doenca e controlo de sintomas fun-
cionais sob SSAdd, quando a posologia convencional se torna insuficiente,
sem acréscimo da toxicidade. Sdo necessarios estudos prospectivos de maior
dimensdo para validacao destes resultados.

Palavras-chave: Tumores neuroenddcrinos, andlogos da somatostatina,
densidade de dose.

Abstract

Introduction: Somatostatin analogues (SSA) are drugs used to treat neuroendo-
crine tumours (NET), for their anti-proliferative and anti-secretory effect. Dose dense
regimens (SSAdd) can be useful when monthly conventional administration is not
effective for adequate disease control, however evidence is lacking to support this prac-
tice. We aim to evaluate the efficacy and tolerability of SSAdd in a real-life setting.


https://orcid.org/0000-0003-1503-1646

Methods: Retrospective study of patients diagnosed with gastro-
enteropancreatic or occult primary NET treated with SSAdd (2 or 3
weekly administration regimens) in our center, from January 2015
to December 2021. Data were collected from patient records, and
toxicities were graded according to CTCAE version 5.0. Statistical
analysis is descriptive.

Results: Nine patients were treated with SSAdd during this pe-
riod: median age 63 years old (53-80), 4 small bowel, 2 pancreatic
tumours and 3 occult primary tumours. All patients had meta-
static disease. Five patients presented with functional symptoms.
Most used SSA was lanreotide (n=6). The used dose dense regimen
was 3 weekly administrations, started a median of 17,0 months
(0,0-193,0) after treatment with conventional dosage SSA. Most
patients achieved stable disease (7 out of 9 patients) and functional
symptoms control (5 out of 5 patients). Progression of disease oc-
curred in 4 patients (median time to progression 13,8 months [2,2-
34,3]) and 2 patients died (median time to death 29,5 months
[9,0-49,9]). No toxicities were registered.

Conclusion: Despite the small sample, our results show that
SSAdd can achieve disease control when standard dosage proves to
be insufficient, without increasing toxicity. Prospective studies with
more patients are needed to validate these results.

Key-words: Neuroendocrine tumours, somatostatin analogues,
dose density.

Introducao

Os tumores neuroenddcrinos (TNE) gastroenteropancreaticos
sdo os mais frequentemente diagnosticados em estadios avan-
cados e irressecaveis, estimando-se que 40%-50% se apresen-
tem com metastases a distancia."? Neste contexto, estd indica-
do tratamento sistémico, tendo os andlogos da somatostatina
(SSA) um papel importante pelo seu efeito anti-tumoral e anti-
-secretorio, atil para controlo sintomatico. O ensaio clinico
PROMID?, de fase 3, randomizado e controlado por placebo,
demonstrou inicialmente que octre6tido 30 mg administrado
a cada 28 dias aumentava o tempo mediano até progressao
(14,3 versus 6 meses, hazard ratio [HR] = 0,34; intervalo de
confianca [IC] 95%, 0,20-0,59; p = 0,000072). O beneficio do
lanreétido foi posteriormente comprovado no ensaio CLARI-
NET*, de fase 3, em que se verificou que a administracdo de
lanre6tido 120 mg a cada 28 dias conduzia a um beneficio
significativo na progressao livre de doenca quando compa-
rado com placebo. Os resultados finais deste ensaio foram
publicados em 2021, obtendo-se uma sobrevivéncia livre de
progressdo mediana de 38,5 meses (IC 95%, 30,9-59,4) versus
18,0 meses com placebo (IC 95%, 12,1-24,0).> Quando esta
dosagem convencional € ineficaz, é possivel o aumento da
dose ou o encurtamento do intervalo de administracdes, ou
seja, a utilizacdo de um esquema com densidade de dose (SSA-
dd).¢”8 O CLARINET FORTE’ é o primeiro ensaio a estudar de
forma prospectiva o papel do lanre6tido 120 mg administrado
de 14 em 14 dias, no contexto de progressao de doenca sob
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dose convencional. Um estudo retrospectivo que avaliou SSA-
dd com administracao a cada 21 dias demonstrou beneficio
na sobrevivéncia livre de progressao que permitiu adiar outros
tratamentos subsequentes mais toxicos.’

Tratando-se de uma doenca rara, os outros estudos nesta ma-
téria sdo retrospectivos ou tém amostras pequenas,® o que
torna a interpretacdo dos resultados e a aplicacdo na pratica
clinica de SSAdd desafiante. Com este trabalho pretendemos
avaliar a efectividade e a tolerabilidade de SSAdd no contexto
de vida real da nossa instituicado.

Material e Métodos

Apresentamos um estudo retrospectivo e observacional rea-
lizado num centro oncolégico portugués de referéncia para
a patologia em estudo. Foram identificados todos os doentes
que iniciaram tratamento com SSAdd no periodo compreen-
dido entre Janeiro de 2015 e Dezembro de 2021 no Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG).

Foram incluidos os doentes com mais de 18 anos, com diag-
nostico histologico confirmado de tumor neuroendécrino de
origem gastroenteropancreatica ou de primdrio oculto, sub-
metidos a tratamento com SSAdd (administracao a cada 14 ou
a cada 21 dias), que tinham sido previamente tratados e com
progressao clinica e/ou imagioldgica com SSA em dose con-
vencional (SSAdc), administrado a cada 28 dias, e que tives-
sem pelo menos um meés de administracao de SSAdd durante
o periodo do estudo.

Foram colhidos dados relativos as caracteristicas demografi-
cas da populacdo, caracteristicas da doenca (localizacdo do
tumor primario, grau de diferenciacdo, extensdo da doenca
a data de inicio do tratamento, presenca de sintomas funcio-
nais), os tratamentos realizados (SSA utilizado e posologia da
dose-densidade) e eventos adversos clinicamente relevantes
(graduados segundo Common Terminology Criteria for Adverse
Events, versao 5.0).

Tendo em conta a natureza frequentemente indolente dos
tumores neuroendoécrinos, foram considerados como co-
-endpoints primarios a taxa de estabilizacdo da doenca e do
controlo de sintomas funcionais, por critérios clinicos e/ou
imagioldgicos. Foram considerados os seguintes endpoints
secundarios: tempo até progressao de doenca (definido com
o tempo desde inicio de SSAdd até documentacdo de progres-
sdo de doenca ou morte por qualquer causa), tempo até ébito
(definido com o tempo desde inicio de SSAdd até morte por
qualquer causa) e perfil de seguranca. A analise estatistica foi
descritiva e realizada com apoio do software Microsoft® Excel®.

A metodologia deste estudo foi aprovada pela Comissao de
Etica da instituicdo. Os dados foram colhidos a partir da con-
sulta de processos clinicos, com ocultacdo dos dados identifi-
cadores dos doentes. Os resultados sdo apresentados de forma

agregada, sem compromisso do direito a confidencialidade.
Foi dispensada a obtencdo de consentimento informado,
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dado que tratar-se de um estudo retrospectivo com colheita
apenas dos dados discriminados previamente e que nao impli-
ca qualquer intervencao no curso clinico dos doentes.

Resultados

Dos doentes tratados com SSA entre Janeiro de 2015 e De-
zembro de 2021 na nossa institui¢do, apenas nove cumpriam
todos os critérios de inclusao descritos. As caracteristicas de-
mograficas da populagdo e caracteristicas da evolucdo da do-
enca sdo apresentadas em detalhe na Tabela 1. A maioria
dos doentes era do sexo feminino (n=7), e a idade mediana
foi 63 anos (intervalo 53 aos 80 anos). A localizacdo do tu-
mor primario mais frequente foi o intestino delgado (n=4),
seguido de primarios ocultos (n=3) e do pancreas (n=2). Cinco
doentes tinham tumores moderadamente diferenciados (G2)
os restantes eram bem diferenciados (G1, n=4). Todos os do-
entes apresentavam metastizacdo a distancia a data de inicio
de SSAdd, nomeadamente hepatica.

O motivo de escalada terapéutica para esquema SSAdd foi pro-
gressao imagiologica documentada (n=7) e progressao clinica
com agravamento de sintomas funcionais (n=2). O total de
doentes que apresentavam sintomas funcionais sob SSAdc foi
cinco, nomeadamente sindrome carcindide, que se pode ca-
racterizar por afrontamentos e diarreia.

O SSA mais utilizado foi o lanre6tido (n=6) e o esquema de dose-
-densidade utilizado em todos os doentes incluidos foi o de 21
dias. Nenhum doente foi proposto para SSAdd com administra-
¢ao quinzenal nem aumento da dose do SSA com administracao
mensal. A duracdo mediana do tratamento com SSAdc antes do
esquema de dose densidade foi 17,0 meses (intervalo 0,0 a 193,0
meses). De notar que um doente foi tratado desde inicio com
SSAdd a cada 21 dias por sintomas funcionais graves. Apenas
dois doentes foram submetidos a outra linha terapéutica prévia,
excluindo o SSAdc — um doente tratado com quimioterapia e
outro doente tratado com '7Lu-DOTA-TATE.

O tempo de follow-up mediano para o curso de tratamento em
estudo foi 19,3 meses (intervalo 3,0 a 49,9 meses). Obteve-se
estabilizacao da doenc¢a na maioria dos doentes com escalada
terapéutica para o esquema de dose-densidade (n=7). Os sin-
tomas funcionais foram controlados nos cinco doentes com
esta manifestacao.

Verificou-se progressao de doenca sob SSAdd em quatro doen-
tes, com tempo até progressao mediano de 13,8 meses (inter-
valo 2,2 a 34,4 meses). Cinco doentes mantém actualmente o
tratamento, com duracdo mediana de 19,3 meses (intervalo
3,0 a 34,4 meses). Dos doentes que progrediram, estavam in-
cluidos aqueles que tinham realizado quimioterapia e ’Lu-
-DOTA-TATE previamente, verificando-se um tempo até pro-
gressdo sob SSAdd de 2,2 e 6,9 meses, respectivamente.
Durante o periodo do estudo verificaram-se dois 6bitos, com
um tempo mediano até a morte de 29,5 meses (intervalo 9,0
a 49,9 meses).
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Durante todo o periodo do estudo nao foram registadas toxi-
cidades clinicamente relevantes relacionadas com o SSA admi-

nistrado em esquemas de dose-densidade.

Tabela 1. Caracteristicas da populacao sob SSAdd.

Caracteristicas (n=9)

Idade mediana (intervalo), anos 63 (53-80)
Sexo feminino, n 7
ECOG* performance status, n

0-1 4
Desconhecido 5
Grau tumoral, n

Grau 1 3
Grau 2 6
indice proliferativo (Ki-67), n

<3 3
3-20 5
Nao determinado 1
Local de metastizacao, n

Hepatica 8
Ossea 3
Ganglionar 3
Elevacao de biomarcadores® a data de diagndstico, n
Cromogranina A 6
NSE¢ 3
5-HIAA? urinario 2
Cirurgia ao tumor primario, n 3
Linhas de tratamento sistémico prévio a SSAdd*f, n

0 7
1 2g
Duracao de SSA em dose convencional prévio, 17,0 (0,0-193,0)
mediana (intervalo), meses

< 12 meses, n 4
12-60 meses, n 4
> 60 meses, n 1
Motivo de inicio de SSAdd, n

Progressao imagiologica 7
Progressao clinica 2

2 ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ® Relativamente aos valores
de referéncia do laboratério da nossa instituicao; < NSE, enolase especifica
de neurdnio; ¢ 5-HIAA, acido 5-hidroxi-indolacético; © SSAdd, analogo da
somatostatina em esquema de dose densidade; ! Excluindo tratamento com
SSA em dose convencional; ¢ Um doente cumpriu quimioterapia e um doente
cumpriu ’Lu-DOTA-TATE.

Discussao

As caracteristicas da populacdo descrita correspondem as espe-
radas para este tipo de neoplasia no que respeita a localizacao
do tumor primario e da doenca metastatica, grau de diferen-
ciacdo tumoral e tempo de tratamento com SSAdc, apesar do
predominio do sexo feminino na nossa popula¢do.'” A pro-
porcao de doentes com sintomas funcionais, nomeadamente
sindrome carcinoéide, foi elevada. O beneficio clinico obtido
nestes doentes, com impacto na qualidade de vida, reforca o

papel do tratamento com SSAdd.



Poucos estudos incluiram doentes submetidos a tratamento
sistémico previamente, além de SSAdc.® Um doente da nossa
populacdo tinha sido submetido previamente a quimioterapia
no contexto de doenga metastdtica e manteve-se pouco tempo
sob SSAdd (tempo até progressao 2,2 meses), levantando a hi-
poétese que podera pertencer a um subgrupo com doenca mais
agressiva e que poderd beneficiar menos desta abordagem.
Um outro doente foi previamente submetido a tratamento
com 7Lu-DOTA-TATE, tendo-se mantido sob SSAdd durante
6,9 meses com estabilidade de doenca, o que espelha os resul-
tados expectdveis para esta populacdo. De acordo com estes
resultados, o tratamento com SSAdd parece ser viavel e util
mesmo apoés diferentes tipos de terapéuticas prévias, apesar
de nao ser a sequenciacdo terapéutica mais convencional.®

Tal como na maioria dos restantes estudos de SSAdd em TNE,
o critério para escalada terapéutica para SSAdd foi progressao
de doenca lenta ou sintomas funcionais mal controlados sob
SSAdc. Inclusivamente, um doente da nossa populacao ini-
ciou tratamento por SSA com administracdo a cada 21 dias
por sintomas funcionais e obteve controlo sintomético.

O ensaio clinico de brago tnico, de fase 2, CLARINET FORTE?,
avaliou a eficicia e tolerabilidade de lanre6tido autogel em
alta dose (120 mg administrados a cada 14 dias) no tratamen-
to de 99 doentes com TNE avancados do intestino delgado e
pancreas. Foi demonstrada uma sobrevivéncia livre de pro-
gressao mediana de 8,3 meses (IC 95%, 5,6-11,1) no caso de
TNE do intestino delgado e de 5,6 meses (IC 95%, 5,5-8,3) nos
tumores pancreaticos. Ja um estudo retrospectivo de Diaman-
topoulos e colegas,’ que incluiu 105 doentes tratados com oc-
treétido 30 mg ou lanredtido 120 mg administrados a cada
3 semanas reportou uma taxa de controlo de sintomas fun-
cionais de 55%, taxa de controlo da doenca de 50% (resposta
parcial radiol6gica ou doenca estével) e sobrevivéncia livre de
progressao média de 25,0 meses (IC 95%, 16,9-33,1).

O nosso estudo demonstrou um tempo até progressao media-
no de 13,8 meses, com um intervalo bastante largo, entre 2,2
a 34,4 meses. Contudo, estes resultados nao podem ser direc-
tamente comparados com os referidos em publicacbes ante-
riormente, e a mediana de sobrevivéncia livre de progressao
ainda nao foi atingida na nossa populacdo. O intervalo largo
de tempo até progressdo no nosso estudo pode ser justifica-
do pela heterogeneidade da nossa populacao, pois a amostra
pequena nao permitiu fazer distin¢do entre subgrupos, por
exemplo quanto a localizacdo do tumor primério, que ¢ um
factor de prognostico estabelecido na doenca avancada.!

A semelhanca dos resultados do CLARINET FORTE e do estu-
do de Diamantopoulos, a melhor resposta obtida foi doenca
estavel (n=7). Quatro doentes da nossa populacdo mantém-se
sob SSAdd ha mais de 11 meses, sem evidéncia de progressao.
Destes, trés doentes ja tinham cumprido mais de dois anos de
SSAdc previamente.

No nosso estudo ndo se verificaram toxicidades clinicamente
relevantes decorrentes do aumento da dose de SSA. Estes far-
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macos sao geralmente bem tolerados e raramente se associam
a eventos adversos graves,! e o perfil de seguranca parece man-
ter-se mesmo em esquemas de dose-densidade. Tratando-se de
um estudo retrospectivo, pode ser subestimada a ocorréncia
de toxicidades de baixo grau, pelo que se admite viés de rela-
to, e que tentamos diminuir ao considerar apenas os eventos
adversos clinicamente relevantes.

A interpretacdo dos resultados deste estudo € dificultada pelo
reduzido nimero de amostra, associada a raridade dos tumo-
res neuroenddcrinos e pela sua natureza indolente. Por outro
lado, uma vez que os tempos de avaliacdo radiografica ndo
estdo protocolados, o tempo até progressao pode estar sobres-
timado neste estudo.

Apesar destas limitacoes, considerando o impacto no prog-
nostico e na qualidade de vida dos doentes com doenga avan-
cada progressiva, e pelo facto de existirem poucos dados que
suportem o uso de SSAdd, consideramos relevante a partilha
da experiéncia do nosso centro.

Sdo necessarios mais estudos prospectivos e de maior dimen-
sdo para validar estes resultados e a utilizacdo de SSAdd nos
TNE lentamente progressivos e/ ou sintomaticos.

Serd ainda util incluir doentes submetidos a outros tratamen-
tos em contexto de doenca avancada (como quimioterapia,
terapéuticas alvo e ""Lu-DOTA-TATE), apesar de ser mais fre-
quente e consensual a utilizacdo de SSA mais precocemente
que estas alternativas. Estudos futuros deverdo ainda tentar
esclarecer que subgrupos de doentes beneficiam mais de SSA-
dd, para uma melhor seleccao de doentes e sequenciacao de
tratamentos mais personalizada.

Conclusao

Este estudo retrospectivo de TNE gastroenteropancreaticos
ou de primario oculto mostra que a utilizacdo de SSA em
dose-densidade, como a reducdo do intervalo entre adminis-
tracdes, pode conduzir a estabilizacdo da doenca e controlo
sintomaético, no caso de progressdo lenta sob SSA em dose
convencional. A toxicidade associada a estes esquemas € mui-
to reduzida, e neste estudo nao se verificaram quaisquer even-
tos adversos clinicamente relevantes. O beneficio clinico po-
derd ser de longa duracdo, pelo que potencialmente se podera
adiar significativamente o inicio de tratamentos subsequentes
com maior toxicidade.

Contributorship Statement / Declaracao
de Contribuicao:

CP: Definicao do conceito, desenho do estudo, aquisicdo e
ané-lise dos dados, interpretacdo de resultados, redacdao do
artigo.

SM: Aquisicdo e andlise dos dados, interpretacdo de resulta-
dos, redacdo do artigo.

RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023 | 31



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

IC e VL: Aprovacao do artigo.

MB: Defini¢do do conceito, desenho do estudo, aprovagao do
artigo.

AM: Defini¢do do conceito, aprovacdo do relatorio.

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram ndo possuir
conflitos de interesse.

Suporte Financeiro: O presente trabalho nao foi suportado
por nenhum subsidio o bolsa ou bolsa.

Proveniéncia e Revisao por Pares: Nao comissionado;
revisdo externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of in-
terest to declare.

Financial Support: This work has not received any contri-
bution grant or scholarship.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; exter-
nally peer reviewed.

Referéncias

- Pavel M, Oberg K, Falconi M, Krenning EP, Sundin A, Perren A, et al.
Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2020;31(7):844-860. doi: 10.1016/j.annonc.2020.03.304.

2 Pavel M, O’Toole D, Costa F, Capdevila J, Gross D, Kianmanesh R,
et al. ENETS Consensus Guidelines Update for the Management

32 | RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023

of Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, Bronchial
Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown
Primary Site. Neuroendocrinology. 2016;103(2):172-85. doi:
10.1159/000443167.

- Rinke A, Miiller HH, Schade-Brittinger C, Klose KJ, Barth P, Wied

M, et al. Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized
study on the effect of octreotide LAR in the control of tumor growth
in patients with metastatic neuroendocrine midgut tumors: a report
from the PROMID Study Group. J Clin Oncol. 2009;27(28):4656-63.
doi: 10.1200/JC0O.2009.22.8510.

- Caplin ME, Pavel M, Kwikta JB, Phan AT, Raderer M, Sedldkkova E,

et al. Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic Neuroendocrine
Tumors. N Engl J Med. 2014;371(3):224-33. doi: 10.1056/
NEJMo0al316158.

- Caplin ME, Pavel M, Phan AT, Rwikta JB, SedlaXkova E, Thanh

XT, et al. Lanreotide autogel/depot in advanced enteropancreatic
neuroendocrine tumours: final results of the CLARINET open-label
extension study. Endocrine. 2021;71(2):502-513. doi: 10.1007/
$12020-020-02475-2.

- Sharp AJ, Hayes AR, Grossman A. High-dose Somatostatin Analogues

for Progressive Neuroendocrine Tumours. Eur Endocrinol.
2020;16(2):93-95. doi: 10.17925/EE.2020.16.2.93.

- Pavel M, Bwikla JB, Lombard-Bohas C, Borbath I, Shah T, Pape UF,

et al. Efficacy and safety of high-dose lanreotide autogel in patients
with progressive pancreatic or midgut neuroendocrine tumours:
CLARINET FORTE phase 2 study results. Eur ] Cancer. 2021;157:403-
414. doi: 10.1016/j.€jca.2021.06.056.

- Strosberg JR, Halfdanarson TR, Bellizzi AM, Chan JA, Dillon ]S,

Heaney AP, et al. The North American Neuroendocrine Tumor Society
Consensus Guidelines for Surveillance and Medical Management of
Midgut Neuroendocrine Tumors. Pancreas. 2017;46(6):707-714. doi:
10.1097/MPA.0000000000000850.

- Diamantopoulos LN, Laskaratos FM, Kalligeros M, Shah

R, Navalkissoor S, Gnanasegaran G, et al. Antiproliferative
Effect of Above-Label Doses of Somatostatin Analogs for the
Management of Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors.
Neuroendocrinology. 2021; 111(7):650-659. doi: 10.1159/000509420.



Artigo de

revisao
sistematica

19° CONGRESSO NACIONAL
DE ONCOLOGIA - PREMIADO

Autores:
Vera Pires!, Maria Teixeira', Joao Gongalves?, Rute
Varela!

Afiliacao:

I Farmacéuticas. Servico Farmacéutico, Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil
EPE, Portugal

2 Professor, Faculdade de Farmacia, Universidade de
Lisboa

ORCID:
Vera Pires - 0009-0006-0693-6901

Autor para correspondéncia:

Vera Pires

Servigos Farmacéuticos

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco
Gentil, EPE.

R. Prof. Lima Basto 1099-023, Lisboa, Portugal
vpires@ipolisboa.min-saude.pt

Recebido/Received: 2023-01-30
Aceite/Accepted: 2023-04-22
Published/Publicado: 2023-07-11

© Author(s) (or their employer(s)) and Port ] Oncol 2023.

Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol
2023. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizagdo comercial.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Impacto Economico da Dose Fixa de
Nivolumab e Pembrolizumab numa
Instituicao Oncologica - Comparacao do
impacto economico de 3 estratégias de calculo de
dose do Nivolumab Pembrolizumab.

Economic Impact of Fixed Dose of Nivolumab and
Pembrolizumab in a Oncological Institution

Resumo

Introducao: Pembrolizumab (P) e Nivolumab (N) sao anti-PD-1 altamen-
te seletivos usados no tratamento de varios tipos de cancro. Inicialmente,
foram desenvolvidos usando doses com base no peso. Recentemente, regi-
mes de dose fixa foram comercializados com pesos de referéncia superio-
res aos pesos da pratica de rotina (Bayle et al 2019; Mukherjee et al 2018).
Isto pode levar a uma toxicidade financeira importante. (Bayle et al 2019;
Mukherjee et al 2018) O objetivo deste estudo foi comparar o impacto eco-
noémico da Dose Fixa (FD) versus Dose Personalizada (DP) na nossa popula-
¢do e analisar a introdugdo da estratégia Dose Banding (DB).

Métodos: A anilise do impacto econémico foi realizada usando dados do
mundo real do banco de dados da nossa Instituicdo, incluindo pacientes
tratados com Nivolumab ou Pembrolizumab antes da aprovacao de regimes
de dose fixa na Europa. Calculamos o ntiimero total de miligramas (mg) uti-
lizados em DP, DF e DB por tratamento/ciclo e comparamos as 3 estratégias.

Resultados: Um total de 120 pacientes diagnosticados com melanoma e
cancro do pulmao foram incluidos no estudo, durante 10 meses. 82 pacien-
tes foram tratados com Pembrolizumab e 40 com Nivolumab. O peso médio
foide 71,2Kg e 70,9Kg, respetivamente. A dose média/doente para a DP é de
142,6 mg para P e de 212,4 mg para N. Para estes doentes e por tratamento/
ciclo, o custo extra atribuivel a DF teria sido de 94.180€, mais 40,3% para
o Pembrolizumab e 12.588€, mais 33% para o Nivolumab, em comparacao
com DP. Nas mesmas condic¢des, a poupanca atribuivel a estratégia DB teria
sido de 5.320€, menos 2,3% para P e 3.492€, menos 3,6% para N, face a DP.

Conclusao: Utilizando os dados de nossa Institui¢ao, encontramos evidén-
cias de que o regime DF resulta num aumento de custos em relagdo a DP.
Palavras-chave: Nivolumab; Pembrolizumab; anti-PD-1; Dose Banding;
Dose Fixa.

Abstract

Introduction: Pembrolizumab (P) and Nivolumab (N) are highly selective anti-
PD-1 used in the treatment of multiple cancers. Initially, they were developed
using weight-based regimen doses. Recently, fixed-dose regimens were commer-
cialized with reference weights higher than weight’s in routine practice(Bayle et al
2019; Mukherjee et al 2018). This may lead to an important financial toxicity.
(Bayle et al 2019; Mukherjee et al 2018) The aim of this study was to compare the
economic impact of Fixed Dose (FD) vs Personalized Dose (PD) in our population
and analyze the introduction of the Dose Banding (DB) strategy.

RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023 | 33


https://orcid.org/0009-0006-0693-6901

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Methods: Economic impact analysis was performed using real-
world data from our Institution database including patients treated
with either Nivolumab or Pembrolizumab before the approval of
fixed-dosing regimens in Europe. We calculated the total number
of milligrams (mg) used in PD, FD and DB for treatment/cycle and
compared the 3 strategies.

Results: A total of 120 patients diagnosed with both melanoma
and lung cancer were included in the study, for 10 months. 82 pa-
tients were treated with Pembrolizumab and 40 with Nivolumab.
The mean weight was 71,2Kg and 70,9 Kg, respectively. The mean
dose/patient for the PD is 142.6 mg for P and for 212.4mg for N.
For these patients and per treatment/cycle, the extra cost attrib-
utable to FD would have amounted to 94.180€, plus 40,3% for
Pembrolizumab and 12.588€, plus 33% for Nivolumab, compared
to PD. Under the same conditions, the savings attributable to the
DB strategy would have been 5.320€, 2.3% less for P and 3.492¢€,
less 3,6% for N, compared to PD.

Conclusion: Using data from our Institution, we found evidence
that the FD regime results in an increase in costs compared to PD.

Key-words: Nivolumab; Pembrolizumab; anti-PD-1; Dose Band-
ing; Fixe Dose.

Introducao

O panorama do tratamento oncolégico mudou considera-
velmente na tltima década devido a uma compreensao mais
profunda da biologia do tumor e das suas intera¢des a nivel
molecular. (Agrawal et al 2016)

Uma das principais descobertas da altima década foi o de-
senvolvimento e uso da imunoterapia, nomeadamente os
inibidores dos checkpoints imunitarios(ICI) (Daniel Goldstein
2018). Estes tém produzido melhorias robustas e duradoras
sem precedentes na sobrevivéncia livre de progressdo, na so-
brevida geral e nas taxas de resposta de muitos doentes com
cancro. (Zahra R. Kelly 2019) Entre os ICIs atualmente dispo-
niveis na Europa, o Nivolumab e Pembrolizumab, sdo os mais
utilizados. (Bayle et al 2019). Sdo anticorpos monoclonais,
que se ligam aos recetores de morte programada-1 (PD-1) das
células T e bloqueiam a interacdo com os ligandos PD-L1 e
PD-L2. O recetor PD-1 é um regulador negativo da atividade
das células T, que demonstrou estar envolvido no controlo
da resposta imunitaria das células T. (ANEXO I RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO n.d.; ANEXO T RE-
SUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO n.d.) A
ligacdo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2, que sdo
expressos em células apresentadoras de antigénios e também
pelas células tumorais ou outras células no microambiente tu-
moral, resulta na inibi¢cdo da proliferacao de células T e secre-
¢ao de citocina. Desta forma o Nivolumab e o Pembrolizumab
potenciam a resposta das células T, incluindo a resposta anti-
tumoral, através do bloqueio da ligacdo do PD-1 aos ligandos
PD-L1 e PD-L2. (ANEXO I RESUMO DAS CARACTERISTICAS

! FDA - Food and Drug Administration; ? EMA — Agéncia Europeia do Medicamento
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DO MEDICAMENTO n.d.; ANEXO I RESUMO DAS CARACTE-
RISTICAS DO MEDICAMENTO n.d.)

Atualmente, cerca de 50% dos doentes com cancro avancado
sdo elegiveis para realizar tratamento com estes medicamen-
tos em algum momento da sua doenca. (Hall et al 2020) Esta
percentagem ird certamente aumentar com os resultados dos
mais de 2.000 ensaios clinicos atualmente em recrutamento.
(Hall et al 2020) Também com o surgimento de novas estra-
tégias de combinacdo promissoras, espera-se que os ICIs con-
tinuem a ser um pilar de muitos tratamentos oncolégicos no
futuro. (Gilbar and Davis 2021) Michiel Zietse, et al, previa
em 2022 uma taxa de crescimento anual de cerca de 18% na
utilizacdo de ICI’s nos Estados Unidos da América (EUA), re-
sultando num custo total global de US$ 40 bilhoes em 2025.
(Michiel Zietse, et al) Em Portugal o Pembrolizumab e Nivolu-
mab, sdo segundo o INFARMED, a 4* e a 7° substancias ativas
com maior aumento da despesa com medicamentos em 2021.
Neste ano, o custo com estes dois fairmacos correspondeu a
55,9% do valor total gasto com medicamentos (com indica-
¢do oncologica) em Portugal, com valores a rondar os 42,3 M€
e 27,5 M€ respetivamente. (INFARMED 2021)

Até novembro de 2022, o Pembrolizumab foi o 3° medicamen-
to com maior aumento de despesa (INFARMED 2022) com um
valor de 54,3 M€, correspondendo a um aumento de 38,4%
(+15,1M€) relativamente a 2021. Ficou ainda, em 2° lugar no
que se refere a substancias ativas com maiores encargos e, o
Nivolumab em 7° com valores de 23,6 M€. (INFARMED 2022)

Nos primeiros ensaios clinicos randomizados do Pembrolizu-
mab e Nivolumab no tratamento do melanoma e do carcino-
ma do pulmao foram utilizadas doses baseadas no peso.(Bayle
et al 2019; Hall et al 2020; Robert et al 2014) Com base nos
ensaios de melanoma metastatico, a FDA! aprovou o Pembro-
lizumab na dose de 2 mg/kg a cada 3 semanas em setembro de
2014 e, o Nivolumab na dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas em
outubro de 2014. Posteriormente, a FDA aprovou ambos os
medicamentos para o tratamento do cancro do pulmdo ndo
pequenas células com as mesmas doses baseadas no peso. (Gil-
bar and Davis 2021; Hall et al 2020)

Em 2018, sem realizar novos ensaios clinicos, comparando
diretamente a eficacia e seguranca desses novos esquemas de
dosagem, a autorizacdo de comercializacdo de Nivolumab e
Pembrolizumab foi alterada de dose personalizada (ou dose
por peso) para dose fixa pela FDA e pela EMA?. Esta alteracao
foi feita com base em estudos farmacoldgicos e farmacocinéti-
cos (Freshwater et al, 2017; Zhao et al, 2017) realizados pelo la-
boratério que comercializa estes medicamentos. O Nivolumab
foi aprovado nos EUA e na Europa na dose de 240 mg e 480
mg a cada 2 ou 4 semanas, respetivamente, que corresponde a
dose personalizada para um doente com 80 kg. Da mesma for-
ma o Pembrolizumab foi aprovado na dose de 200 mg a cada
3 semanas, correspondendo a dose com base no peso para um
doente de 100 kg. (Bayle et al 2019; Clarenne et al 2020)



Em ensaios clinicos anteriores, estratégias alternativas de dose
personalizada foram usadas com seguranca e eficicia equiva-
lentes. Estudos mais recentes, ndao encontraram diferencas na
eficcia entre as doses fixas aprovadas e nas doses baseadas no
peso. (Hall et al 2020) A bibliografia consultada demonstrou
que a mudanca de doses baseadas no peso para doses fixas
provoca aumento de custos. (Bayle et al 2019; Goldstein et al
2017; Hall et al 2020)

Assim, colocamos a hipétese de a utilizacdo de dose fixa ser
uma dose excessiva nos doentes da nossa Instituicdo, tendo
em conta que o peso médio em Portugal é de 72,6 kg (NCD
Risk Factor Collaboration 2019) e, deste modo contribuir para
um aumento da toxicidade financeira.

O objetivo deste estudo é analisar o potencial impacto econo-
mico da utilizacdo da dose personalizada (ou por peso), rela-
tivamente a dose fixa. Utilizando dados de vida real da nossa
Instituicdo antes da transicao para a dose fixa e, ainda analisar
o impacto na introducado da estratégia da dose banding (DB).

Tabela 1. Doses aprovadas do Pembrolizumab e Nivolumab.

Nivolumab Pembrolizamab
Dose Peso corporal (mg/Kg) 3 - Q2w+ 2 - Q3W**
Dose Fixa (mg) 240 - Q2W 200 - Q3W
480 — Q4W*** 400 - Q3W
Peso corporal - dose fixa (kg) |80 100
Frascos disponiveis (mg) 40, 100 100

* Q2W ( 2/2 Semanas), ** Q3W( 3/3 semanas), *** Q4W (4/4 semanas)

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo unicéntrico, que incluiu
todos os doentes adultos, que iniciaram ou continuaram Pem-
brolizumab ou Nivolumab em monoterapia, entre marco e de-
zembro de 2018 (10 meses).

A informacao necessaria foi obtida por consulta do processo
clinico eletrénico, tendo sido registados os seguintes dados:
diagnostico, idade, peso, data do tratamento e ntimero de ci-
clos realizados. Excluimos as doses de Nivolumab administra-
das concomitantemente com o Ipilimumab, visto serem infe-
riores a 3mg/Kg e, os doentes em ensaios clinicos.

Foi usada estatistica descritiva para as variaveis em estudo e,
o calculo da dose de Pembrolizumab e Nivolumab foi realiza-
do com base no peso dos doentes disponiveis no programa
informatico.

Calculamos o ntimero de miligramas (mg) total, utilizadas
na dose personalizada para um ciclo, e estimamos a dose que
seria administrada se os doentes fizessem a dose fixa e dose
banding. Tendo em conta a dose real administrada em (mg/
kg) analisamos a diferenca estimada para o regime de dose
fixa e dose banding para cada um dos medicamentos, compa-
rando o impacto na dose e, o impacto econémico entre as 3
estratégias.
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Esta andlise foi realizada antes da aprovacao dos regimes de
dose fixa na Europa e, assumimos um preco constante tanto
para o Nivolumab como para o Pembrolizumab.

A dose banding € um sistema de padronizacdo pelo qual as doses
calculadas em funcdo peso, sdo arredondadas por excesso ou
por defeito para doses padrao pré-determinadas. (NHS 10AD,
n.d.; NHS England Medicines Optimisation Clinical Referen-
ce Group 2016). Foi considerada uma variacdo mdaxima de +
10% entre a dose exata prescrita e a dose ajustada, tendo em
conta o tamanho de frascos disponiveis do Pembrolizumab e
do Nivolumab, para que o desperdicio de medicamento nao
utilizado, fosse minimizado. Usamos como referéncia as “Na-
tional Dose Banding Table” do NHS England para o célculo dos
intervalos de dose banding. (NHS 10AD, n.d.; NHS England
Medicines Optimisation Clinical Reference Group 2016)

Para o nosso estudo, utilizamos frascos de Pembrolizumab
de 50 mg/frasco e 100 mg e 40 mg/frasco do Nivolumab. Os
calculos foram feitos com os precos de aquisicao dos medica-
mentos em 2018, 20 €/mg e 12€/mg, respetivamente.

Para o calculo da utilizacao destes dois farmacos tivemos em conta
a “partilha de frascos” ou o seu reaproveitamento, alcancando-se
0 uso completo dos frascos. Nao incluimos os custos indiretos.

Resultados

Durante os 10 meses em que decorreu o estudo, incluimos 120 do-
entes que realizaram terapéutica com ICI’s. 82 doentes foram trata-
dos com Pembrolizumab (56 homens/26 mulheres), com um peso
médio de 71,3 Kg [43 kg ; 98 kg]. Destes, 51,2% (n=42) tinham
diagnostico de melanoma e 48,8% (n=40) cancro do pulmao.

Relativamente ao Nivolumab, foram identificados 38 doentes
(25 homens/13 mulheres), com um peso médio 70,9 Kg [45 ;
1135]. Destes, 15,8% (n=6) tinham diagnoéstico de melanoma
84,2% (n=32), tinham diagnostico de cancro do pulmao.

Tabela 2. Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos doentes.

Pembrolizumab | Nivolumab Total
N° DOENTES 82 38 120
SEXO, (%) 56 25 81
MASCULINO (68,3%) (65,8%) (67,5%)
IDADE*, ANOS 65,7 63,7 65,4
(MIN-MAX) [38;88] [44;81] [38;88]
PESO*, KG 71,3 70,9 71,2
(MIN-MAX) [43;98] [45;115] [43;115]
DIAGN()STICO, n (%)
PULMAO 40 (48,8%) 32 (84,2%) 72(60%)
MELANOMA 42 (51,2%) 6 (15,8%) 48 (40%)
* média
Pembrolizamab

Relativamente ao Pembrolizumab, a dose média/doente da
Dose Personalizada (DP) é 142,6 mg [86 mg;196 mg] e com a
estratégia da dose banding ¢ 139,3 mg [80mg;200mg].
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Tabela 3. Dose e Impacto econémico Pembrolizumab.

Pembro (1-82) 1 cilo Duee i) | Custo médio/ | ot ) | custo tora @ | Piferenes ustos | Diferencs cutos
DP (min-max) 142,6 [86- 196] 2853 11 691 233 820 - -

DB? (min-max) 139,3 [80-340] 2787 11 425 228 500 -5320 -2,3

DF 200 4 000 16 400 328 000 +94 180 +40,3

DP: Dose personalizada, DB: “Dose banding”, DF: Dose fixa
2 Estimado

Nota: para o calculo desta estimativa foi considerado o peso médio 71,3 Kg, 82 doentes, 1 ciclo.

Analisando a Tabela 3, apuramos que, para 1 ciclo (n= 82
doentes) foram prescritas com dose personalizada 11.691 mg,
que corresponde a 233.820€. Simulando a dose fixa para os
mesmos doentes, seriam prescritas um total de 16.400mg, o
que representa um valor de 328.000 €. Estes valores consti-
tuem um potencial aumento dos custos de 40,3% (94.180€).
Com a estratégia de dose banding seriam prescritas 11.425mg,
0 que representa um valor de 228.500€ e observando-se uma
potencial diminuicdo de custos de 2.3% (5.320€).

Dose (mg)
-
-

Grafico 1. Dose/doente - 3 estratégias de dose Pembrolizumab

DP: Dose personalizada, DB: “Dose Banding”, DF: Dose fica

O grafico 1 representa a dose de Pembrolizumab que cada
doente realizou considerando as 3 estratégias. Observamos
que, em média, os doentes realizaram mais 57,4 mg [4mg; 114
mg]|, ou seja, em média mais 46% [2%; 132,6%] de farmaco
se fizessem dose fixa versus DP. Relativamente a estratégia de
“dose banding”, verificamos que os doentes fariam em média
menos 3,2 mg [-19 mg; 11 mg], o que corresponde a menos
2,3% [-9,8%; 9,6%] de tarmaco, do que se fizessem DP.

Tabela 4. Dose e Impacto econémico estimado para Nivolumab.

Nivolumab

No que diz respeito ao Nivolumab, verificamos que a dose
média/doente da dose personalizada é de 212,4mg e do dose
banding 204,7 mg.

Relativamente ao impacto econémico, apuramos que para 1
ciclo (n=38 doentes) foram prescritas com a dose personaliza-
da, 8.071 mg o que corresponde a 96.852€. Simulando a dose
fixa para os mesmos doentes, seriam prescritas no total 9.120
mg, representa um valor de 109.440€ e, um potencial aumen-
to dos custos de 13% (12.588€) vs DP. Com o regime de dose
banding seriam prescritas 7.780 mg o que representa 93.360€ e
uma potencial poupanca de 3,6% (3.492€) vs DP.

250 / \ A I\ A

.

Dose (mg)

1 3 5 7 9.11 13 15 17 19.21 23 25 27 2931 33 35:37

n=doente

DP DB DI

Grafico 2. Dose/doente - 3 estratégias de dose Nivolumab

DP: Dose personalizada, DB: “Dose Banding”, DF: Dose fica

No grafico 2, estdo representadas as doses de Nivolumab
que cada doente realizou considerando as 3 estratégias. Ob-
servamos que, em média, os doentes fazem mais 27,6 mg

[-105mg;101mg], ou seja, em média mais 13% [-30,4%;

Do) | Custo médio/ | o) | custo tora @ | Piferencs ustos | Diferencs cutos
DP (min-max) 212,4 [139-345] 2 549 8071 96 852 - -

DB? (min-max) 204,7 [140-340] 2456 7 780 93 360 -3492 -3,6

DF 240 2 880 9120 109 440 +12 588 +13

DP: Dose personalizada, DB: “Dose banding”, DF: Dose fixa
2 Estimado

Nota: para o calculo desta estimativa foi considerado o peso médio 70,9 Kg de 38 doentes, 1 ciclo.
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72,7%)] de farmaco se fizerem dose fixa e, em média menos
7,7 mg [-18mg;15mg], o que corresponde a menos 3,6%
[-10,3%;6,7%] de farmaco com a estratégia da dose banding,
relativamente a DP.

+40,3

350 000
300 000
+13%

250 000

200 000

3,6%

150 000

Custos Euros

100 000

50 000

0

Pembrolizumab Nivolumab

Farmaco/3 Estratégias

SDp WDB ®DF

Grafico 3. Impacto ecoémico das 3 estratégias no Pembrolizumab e
Nivolumab.

DP: Dose personalizada, DB: “Dose Banding”, DF: Dose fica

Discussao

Os ICI’s revolucionaram o tratamento de muitas doengas ma-
lignas, oferecendo respostas duradoras e melhor sobrevivéncia
para muitos doentes em varios tipos de tumores mas tém sus-
citado uma preocupacao crescente, quanto ao custo da sua uti-
lizagdo. (Ratain and Goldstein 2018). Embora nado haja davida
que estes farmacos sdo altamente eficazes para alguns doentes,
€ urgente encontrar estratégias que permitam continuar a tratar
os doentes com eficacia e seguran¢a, mas a0 mesmo tempo se-
jam sustentaveis para o Sistema Nacional de Satde.

Os resultados do nosso estudo permitiram confirmar a hip6-
tese que, a dose fixa é excessiva na maioria dos doentes da
nossa Institui¢do, tanto para o Nivolumab como para o Pem-
brolizumab.

Verificamos ainda que, a adoc¢do do regime de dose fixa resulta
num acréscimo de dose média administrada de 40,3% de far-
maco no Pembrolizumab e 13% no caso do Nivolumab. Esta
situacdo deve-se ao facto da diferenca entre o peso médio real
dos doentes da nossa Instituicao e o peso teérico escolhido
para regimes de dose fixa ser 71,3Kg vs 100 kg e 70,9 Kg vs 80
Kg respetivamente. (CADTH 2019; Clarenne et al. 2020)

Multiplos ensaios clinicos demonstraram que o aumento
da dose de Pembrolizumab nado tem efeito estatisticamente
significativo na resposta terapéutica. Robert et al (Robert et
al c2015) comparou Pembrolizumab em doses de 2 mg/kg a
cada 3 semanas e 10 mg/kg a cada 3 semanas em 173 doentes
com melanoma avangado, a Taxa Resposta Objetiva (TRO) foi
idéntica (26%) para ambos os grupos. Ribas et al comparou
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as mesmas doses em 540 doentes com melanoma refratario a
Ipilimumab, mostrando que a sobrevivéncia sem progressao
foi semelhante (2,9 v 2,9 meses) e o TRO também era similar
(21% v 26%). (Ribas et al 2016)

Estes resultados podem ser explicados pela ocupacdo do re-
cetor PD-1 em células periféricas que foram avaliadas como
parte dos ensaios de fase I com Pembrolizumab (Callahan and
Wolchok 2013; Patnaik et al 2015) onde se verificou que a
ligacdo ao alvo era independente da dose de 0,1 a 10 mg/kg.
A saturacdo farmacodinamica, definida como a incapacidade
do Pembrolizumab aumentar a producao IL-2 foi avaliada no
KEYNOTE-001 que estudou as doses de 1, 3 e 10 mg/kg. Atra-
vés da estimulacdo ex vivo de IL-2 para determinar a ocupa¢ao
do recetor PD-1, mostrou-se uma saturacao de 95% do alvo
com uma Unica dose de 1 mg/kg. As doses mais elevadas au-
mentaram a concentracao do soro sem alteracdes significati-
vas na saturagao do recetor, e as doses ainda mais baixas tam-
bém mostraram uma elevada saturag¢do de aproximadamente
90% para 0,5 mg/kg e 80% para 0,2 mg/kg.(Elassaiss-Schaap
et al 2017) A simulag¢do farmacocinética realizada pela empre-
sa fabricante também demonstrou uma saturacao de 95% do
PD-1 com a dosagem a 0,8 mg/kg a cada 3 semanas. (Elassaiss-
-Schaap et al 2017)

Por outro lado, também estd estabelecido que a eliminacao
plasmética dos anticorpos monoclonais é muito mais rapida
em doentes com carga tumoral elevada em comparacao com
os doentes em tratamento de longo prazo (Cosson et al 2014)
Deste modo, os resultados da saturacdo do PD-1 poderao es-
tar acompanhados por uma eliminacao mais lenta do Pem-
brolizumab ao longo do tratamento. Neste sentido, hd uma
reducdo da eliminac¢do do Pembrolizumab entre 20% e 30%
comparando o inicio do tratamento com a nona dosagem (Li
et al 2017). A medida que a eliminacio de Pembrolizumab
diminui, os niveis plasmaticos aumentam, o que pode indicar
que os estudos de saturacao do recetor estao provavelmente a
subestimar, nos tratamentos mais prolongados. Neste senti-
do, os modelos de resposta a exposi¢do ao farmaco, utilizando
dados integrados de KEYNOTE-001, -002 e -006, (Chatterjee
et al 2017)mostraram que nao ha uma diferenca significativa
na resposta terapéutica com doses que variam de 1 a 10 mg/
kg a cada 3 semanas. De facto, a estratificacdo por dosagem
de Pembrolizumab mostrou que, os doentes com 10 mg/kg
tinham uma menor probabilidade de resposta em doente com
melanoma comparativamente com os doentes tratados com 2
mg/kg, apesar da AUC do farmaco ser trés vezes inferior (Elas-
saiss-Schaap et al 2017).

No que diz respeito ao Nivolumab, o estudo de fase Ib mos-
trou que a saturacdo periférica do recetor PD-1 foi atingida
com uma dose de 0,3 mg/kg. (Agrawal et al 2016)A concen-
tracdo no vale para a dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas ¢é
superior a 16 ug/mkL, o que corresponde a mais de 160 vezes
a concentracdo maxima de saturacdo do PD-1 pelo Nivolu-
mab. (Elassaiss-Schaap et al 2017)Estes resultados justificam
o facto de nao ter sido encontrado um aumento de eficécia
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terapéutica nos ensaios clinicos utilizando doses superiores a
0,1 mg/kg. (Elassaiss-Schaap et al 2017) Por exemplo, Topalian
et al mostrou que em 107 doentes com melanoma avancado
tratados com doses de Nivolumab que variam de 0,1 a 10 mg/
kg ndo existiu um aumento da TRO, variando de 20,0% (10
mg/kg) para 41,2% (3 mg/kg), enquanto a dose mais baixa de
0,1 mg/kg ainda apresentava elevada atividade com uma TRO
de 35,3%. Os mesmos dados foram revistos pela FDA em 2016
indicando que a concentracao média de Nivolumab no vale
com 0,1 mg/kg era de 2,5 pg/mL, sugerindo que a concentra-
¢do terapéutica € muito inferior a concentracdo normalmente
atingida com as doses recomendadas pelo fabricante.(Phar-
macology 2009) Com uma dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas,
a concentracdo no vale foi de 57 pg/mL, sendo cerca de 20
vezes superior a concentracao efetiva conhecida de 0,1 mg/
kg. (Pharmacology 2009)

Da mesma forma, como foi identificado para o Pembrolizumab,
os doentes que respondem ao Nivolumab tém um beneficio
adicional pois a eliminac¢do do farmaco € menor com a melho-
ria da doenca. (Liu et al 2017) Isto significa que a concentracdo
no vale vai aumentando com a durag¢do do tratamento, a medi-
da que a elimina¢do diminui (aproximadamente 25%), poden-
do implicar uma reducdo da dose ou da frequéncia das doses
para se manter as concentracoes terapeuticas.

Assim, num cenario de eficicia clinica e seguranca equiva-
lentes, como parece ser o caso, as consideracdes econémicas
devem ser um fator importante na tomada de decisdo clinica.

No nosso estudo, verificamos que a passagem do regime de
dose personalizada para um regime de dose fixa resulta um
custo adicional de 94.180 € (40,3%) para o Pembrolizumab e
no caso do Nivolumab num custo adicional de 12.588 € (13%)
por ciclo. Relativamente a introducdo da dose banding podia
resultar numa poupanca de 5320€ (2.3%) e 3492€ (3,6%) res-
petivamente.

As nossas conclusoes estdo em concordancia com varias publi-
cacdes. Goldstein et al realizaram uma analise farmacoecon6-
mica que comparou a dose fixa com a dose personalizada de
Pembolizumab no tratamento de primeira linha de doentes
com cancro do pulmio de ndo pequenas células avancado,
nos EUA. Nesta populagdo, foram avaliados o peso e o nime-
ro médio de ciclos de Pembrolizumab que seriam realizados
anualmente. Usando os precos médios do Medicare, calcula-
ram a diferenca de custo entre dose fixa e personalizada. Para
o Pembrolizumab o uso da dose personalizada levaria a uma
poupanca anual de 24% de US $825 630 583 nos EUA e poten-
cialmente bilhdes em todo o mundo. (Daniel Goldstein 2018)

Clarenne et al, realizam um estudo retrospetivo, que preten-
dia avaliar o impacto financeiro do regime de dose fixa do Ni-
volumab no tratamento de melanoma avancado, em Franca.
Foram incluidos 37 doentes com peso médio de 71 kg e média
de seis ciclos realizados, em dezembro de 2018. Observaram
um aumento de 10,8% (2.879,55€) no custo médio estimado
para a dose fixa para o intervalo Q2W e um aumento de 3,2%
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(2682,98€) no intervalo Q4W. Para uma média de seis ciclos,
o custo médio adicional por doente do regime de dose fixa
de Nivolumab foi de 1678,32€ para dosagem Q2W e 498,87€
para dosagem Q4W. (Clarenne et al 2020)

Com esta simulacdo podemos demostrar e quantificar os cus-
tos financeiros adicionais gerados pela utilizacdao da dose fixa,
na nossa Instituicdo e concluir que a dose personalizada € a
opg¢do mais custo efetiva.

Alguns artigos referem vantagens na utilizacao de doses fixas
vs a dose por peso, nomeadamente a preparacdo mais facil da
dose, a diminuic¢ao de erros de prescricdo de dose e também
menos medicamento “desperdicado”. (Hendrikx et al 2017)
(Hall et al 2020). Esta Gltima questdo, nao tem grande impac-
to, no nosso Pais, uma vez que em Portugal ao contrario de
paises como os Estados Unidos da América, é possivel a par-
tilha de frascos entre os doentes, minimizando o desperdicio
gerado pela ndo utilizacao do frasco completo.

Na nossa Instituicdo, procuramos continuamente novas es-
tratégias para melhorar a relacdo custo-beneficio dos varios
tratamentos, sem comprometer a eficicia e a seguranca do do-
ente. Assim, também para os ICI fazemos o aproveitamento
das doses remanescentes dos farmacos utilizados, por forma
a evitar desperdicios. Esta realidade s6 é possivel porque os
Servicos Farmacéuticos, possuem uma Unidade Centralizada
de Citotdxicos que cumpre todas as normas das Boas Praticas
de fabrico (BPF). Desta forma e tendo em conta a estabilidade,
conseguimos assegurar o reaproveitamento das doses rema-
nescentes. ((Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 2014; Merck
Sharp & Dohme B.V. 2020)). Estas intervencoes foram imple-
mentadas e resultaram na reducdo do desperdicio e conse-
quentemente em poupancas de custos imediatas.

Existem autores que referem uma nova estratégia de “mini-
mizagao de dose”. (Hall et al 2020) Esta estratégia consiste na
utilizacdo da dose personalizada, limitando a dose fixa. Na
nossa Instituicao pensamos que a utilizacao desta nova estra-
tégia, juntamente com o reaproveitamento de frascos, possa
ser a forma mais eficiente de utilizacao destes farmacos.

Conclusao

Prevé-se que o uso de ICIs continue a crescer, aumentando
grandemente os custos, nos orcamentos de satide em todo o
mundo, pondo em causa a sustentabilidade dos sistemas de
saide e 0 acesso a estes farmacos, no futuro. (Zietse et al 2022)
Desta forma € de extrema importancia avaliar criticamente os
atuais regimes de dosagem de ICIs.

Utilizando dados da nossa Instituicdo, encontramos evidén-
cias de que o regime dose fixa resulta no aumento de cus-
tos em relacdo a dose personalizada e, que a introducdo da
abordagem da dose banding pode ser benéfica na reducao de
custos, mantendo os resultados clinicos.

Assim, num cendrio de eficicia clinica e seguranca equiva-
lentes, as consideracdes econdmicas devem ser um fator im-



portante na tomada de decisdo clinica. A nova estratégia de
“minimizacdo da dose” na nossa instituicao, usando a dose
baseada no peso, mas limitando a dose fixa, parece ser uma
maneira eficiente de controlo de custos. Tendo em conta es-
tas conclusoes, propomos ainda, a implementacao da moni-
torizacdo farmacocinética do Pembrolizumab e Nivolumab,
realizada pelos Servicos Farmacéuticos, proporcionando uma
adaptacdo das concentracdes terapéuticas de cada doente,
permitindo uma dose mais precisa, com potenciais vantagens
financeiras e clinicas.

Estes resultados estimulam uma reflexdo sobre a modificagao
posologica para dose fixa e sugerem que na auséncia de re-
comendacdes nacionais, a livre escolha entre uma prescricao
adaptada ao peso ou uma dose fixa, parece a op¢ao legitima.

Contributorship Statement / Declaracao
de Contribuicao:

VP e MT: Desenho do trabalho, interpretacdo de dados, reda-
¢do, revisdo e aprovacao final.
JG: Analise farmacocinética e revisao de dados.

RV: Revisdo do artigo.

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram ndo possuir
conflitos de interesse.

Suporte Financeiro: O presente trabalho nao foi suportado
por nenhum subsidio o bolsa ou bolsa.

Proveniéncia e Revisdao por Pares: Nao comissionado;
revisdo externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of in-
terest to declare.

Financial Support: This work has not received any contri-
bution grant or scholarship.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; exter-
nally peer reviewed.

Referéncias

Agrawal, Shruti et al. 2016. “Nivolumab Dose Selection: Challenges,
Opportunities, and Lessons Learned for Cancer Immunotherapy.”
Journal for ImmunoTherapy of Cancer 4(1).

ANEXO I RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO.
ANEXO I RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO .

Bayle, Arnaud, Benjamin Besse, Maxime Annereau, and Julia
Bonastre. 2019. “Switch to Anti-Programmed Cell Death Protein 1
(Anti-PD-1) Fixed-Dose Regimen: What Is the Economic Impact?”

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

European Journal of Cancer 113: 28-31.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. 2014. Resumo Das Caracteristicas
Do Medicamento - Nivolumab.

CADTH. 2019. “Dosing and Timing of Immuno-Oncology Drugs.
Technology Review: Optimal Use 360 Report.” (November).
Callahan, Margaret K., and Jedd D. Wolchok. 2013. “At the Bedside:
CTLA-4- and PD-1-Blocking Antibodies in Cancer Immunotherapy.”
Journal of Leukocyte Biology 94(1): 41-53.

Chatterjee, M. et al. 2017. “Population Pharmacokinetic/
Pharmacodynamic ~ Modeling of Tumor Size Dynamics
in  Pembrolizumab-Treated = Advanced  Melanoma.”  CPT:
Pharmacometrics and Systems Pharmacology 6(1): 29-39.
Clarenne, Justine et al. 2020. “Economical Simulations for the
Optimal Use of Anti-Programmed Cell Death-1 in Advanced
Melanoma Patients: Report of a Budget Impact Analysis.” Journal of
Oncology Pharmacy Practice 26(5): 1216-19.

Cosson, Valérie F, Vivian W. Ng, Michaela Lehle, and Bert L. Lum.
2014. “Population Pharmacokinetics and Exposure-Response
Analyses of Trastuzumab in Patients with Advanced Gastric or
Gastroesophageal Junction Cancer.” Cancer Chemotherapy and
Pharmacology 73(4): 737-47.

Daniel Goldstein. 2018. “Weight-Based Dosing vs Fixed Dosing
of Pembrolizumab: An Economic Analysis.” Clinical Advances in
Hematology & Oncology.

Elassaiss-Schaap, J. et al. 2017. “Using Model-Based ‘Learn and
Confirm’ to Reveal the Pharmacokinetics-Pharmacodynamics
Relationship of Pembrolizumab in the KEYNOTE-001 Trial.” CPT:
Pharmacometrics and Systems Pharmacology 6(1): 21-28.

Gilbar, Peter J., and Mark R. Davis. 2021. “Dosing of PD-1 and PD-
L1 Inhibitors: Cost Saving Initiatives for Significantly Decreasing
Associated Expenditure.” Journal of Oncology Pharmacy Practice
27(1): 199-204. https://doi.org/10.1177/1078155220974077.
Goldstein, Daniel A. et al. 2017. “A Phamacoeconomic Analysis of
Personalized Dosing vs Fixed Dosing of Pembrolizumab in Firstline
PD-L1-Positive Non-Small Cell Lung Cancer.” Journal of the
National Cancer Institute 109(11): 1-6.

Hall, Evan et al. 2020. “Economics of Alternative Dosing Strategies
for Pembrolizumab and Nivolumab at a Single Academic Cancer
Center.” Cancer Medicine 9(6): 2106-12.

Hendrikx, Jeroen J.M.A. et al. 2017. “Fixed Dosing of Monoclonal
Antibodies in Oncology.” The Oncologist 22(10): 1212-21.
INFARMED. 2021. MONITORIZACAO DO CONSUMO DE
MEDICAMENTOS - MEIO HOSPITALAR 2021.

2022.  MONITORIZACAO DO CONSUMO DE
MEDICAMENTOS - MEIO HOSPITALAR Novembro 2022.

Li, Hongshan et al. 2017. “Time Dependent Pharmacokinetics of
Pembrolizumab in Patients with Solid Tumor and Its Correlation
with Best Overall Response.” Journal of Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics 44(5): 403-14.

Liu, C. et al. 2017. “Association of Time-Varying Clearance of
Nivolumab with Disease Dynamics and Its Implications on Exposure
Response Analysis.” Clinical Pharmacology and Therapeutics
101(5): 657-66.

Merck Sharp & Dohme B.V. 2020. Resumo Das Caracteristicas Do
Medicamento - Pembrolizumab.

Mukherjee, Sarbajit et al. 2018. “Personalized Dosing Versus Fixed
Dosing of Immune Checkpoint Inhibitors: A Cost Analysis Study.”
American Journal of Therapeutics 0: 1-2. www.americantherapeutics.
com.

NCD Risk Factor Collaboration. 2019. “Average Height and Weight
by Country.”

NHS. 10AD. National Dose Banding Table — Nivolumab.

———. National Dose Banding Table — Pembrolizumab.

RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023 | 39



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

NHS England Medicines Optimisation Clinical Reference Group.
2016. How to Use the NHS England Dose Banding Tables.

Patnaik, Amita et al. 2015. “Phase i Study of Pembrolizumab (MK-
3475; Anti-PD-1 Monoclonal Antibody) in Patients with Advanced
Solid Tumors.” Clinical Cancer Research 21(19): 4286-93.
Pharmacology, Clinical. 2009. “Center for Drug Evaluation and
Clinical Pharmacology and Biopharmaceutics Review ( S ).” Fda:
1-S.

Ratain, Mark J., and Daniel A. Goldstein. 2018. “Time Is Money:
Optimizing the Scheduling of Nivolumab.” Journal of Clinical
Oncology 36(31): 3074-76.

Ribas, Antoni et al. 2016. “Association of Pembrolizumab with
Tumor Response and Survival among Patients with Advanced
Melanoma.” JAMA - Journal of the American Medical Association
315(15): 1600-1609.

40 | RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023

Robert, Caroline et al. 2014. “Anti-Programmed-Death-Receptor-1
Treatment with Pembrolizumab in Ipilimumab-Refractory Advanced
Melanoma: A Randomised Dose-Comparison Cohort of a Phase 1
Trial.” The Lancet 384(9948): 1109-17.

———. 2015. “Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced
Melanoma.” New England Journal of Medicine 372(26): 2521-32.
ZahraR. Kelly. 2019. “The Financial and Physical Toxicity of Immune
Checkpoint Inhibitors in Cancer.” https://dailynews.ascopubs.org/
do/financial-and-physical-toxicity-immune-checkpoint-inhibitors-
cancer.

Zietse, Michiel et al. 2022. “Alternative Dosing Strategies for Inmune
Checkpoint Inhibitors-.” EVOLVING STANDARDS OF CARE. https://
www.ilcn.org/alternative-dosing-strategies-for-immune-checkpoint-
inhibitors/.



Artigo
original

19° CONGRESSO NACIONAL
DE ONCOLOGIA - PREMIADO

Autores:
Carolina Pereira’, Sara Cabral', Sofia Carola!,
Patricia Pereira', Hugo Nunes', Emanuel Gouveia'

Afiliacao:
I Servico de Oncologia Médica do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil

ORCID:
Carolina Pereira - 0000-0003-1503-1646

Autor para correspondéncia:

Carolina Pereira

Servico de Oncologia Médica do IPOLFG
Rua Professor Lima Basto

1099-023, Lisboa, Portugal
carolinacapuchopereira@gmail.com

Recebido/Received: 2023-01-26
Aceite/Accepted: 2023-04-03
Published/Publicado: 2023-07-11

© Author(s) (or their employer(s)) and Port ] Oncol 2023.
Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.
© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol
2023. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizagdo comercial.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Cemiplimab no tratamento do
carcinoma pavimento-celular
cutaneo avancado: experiéncia de
um centro oncoldégico portugués

Cemiplimab in advanced cutaneous squamous cell
carcinoma: experience of a portuguese cancer center

Resumo

Introducao: O carcinoma pavimento-celular (CPC) cutaneo localmente
avancado ou metastatico tem mau prognostico. O cemiplimab é o primei-
ro farmaco aprovado para doentes ndao candidatos a tratamento curativo
com cirurgia ou radioterapia. O ensaio clinico de fase 2 mostrou beneficio
clinico significativo e duradouro, com um perfil de toxicidade manejavel
neste contexto.

Métodos: Estudo retrospectivo de doentes com CPC cutaneo tratados com
cemiplimab no nosso centro, entre Junho 2020 e Dezembro 2022. Os dados
foram colhidos através da revisao do processo clinico, as toxicidades foram
graduadas segundo CTCAE vS5.0. A andlise estatistica foi realizada utilizan-
do os softwares Microsoft® Excel® e IBM® SPSS®.

Resultados: No total foram tratados 20 doentes, a maioria no contexto de
doenca metastatica (n=14). A maioria dos doentes era do sexo masculino
(n=16), a idade média foi de 73 anos (47-88 anos), e cinco doentes eram
imunodeprimidos (dois por transplante de 6rgao sélido, um por patologia
auto-imune, um por neoplasia hematoldgica e um com virus da imunode-
ficiéncia humana). A localiza¢do mais frequente dos tumores primarios foi
a cabeca e pescoco (n=15). O follow-up mediano foi de 5,1 meses (0,3-24,6
meses). A média de ciclos realizados foi de 9 (1-36 ciclos), sendo que 8
doentes ainda mantém tratamento. Um doente obteve resposta completa
sustentada e 8 doentes obtiveram resposta parcial. Verificou-se progressao
de doenca em 11 doentes (sobrevivéncia livre de progressao 11,1 meses
[intervalo de confianca (IC) 95%, 6,2-15,9]) e 8 6bitos (sobrevivéncia global
14,2 meses [IC 95%, 9,1-19,4]). Treze doentes apresentaram toxicidade de
qualquer grau: mais frequentemente fadiga (n=4) e hepatotoxicidade (n=4).
Verificou-se toxicidade grau > 3 em 6 doentes (pneumonite, hepatite, rash,
diarreia, hipercalcémia), incluindo uma morte por pneumonite.
Conclusao: Apesar do nimero reduzido de doentes, os resultados mos-
tram possibilidade de controlo da doenga localmente avancada e metasta-
tica com o cemiplimab. Embora a maioria dos doentes tenha apresentado
razoavel tolerabilidade, destaca-se uma morte por pneumonite, pelo que a
monitorizacao deve ser sistematica e cuidadosa.

Palavras-chave: Carcinoma pavimento-celular, cancro cutaneo, cemiplimab.

Abstract

Introduction: Locally advanced or metastatic cutaneous squamous cell carci-
noma (SCC) is a poor prognosis disease. Cemiplimab is the first approved drug for
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patients who are unsuitable for curative treatment with surgery or ra-
diotherapy. The phase 2 clinical trial demonstrated a significant and
durable benefit in this setting, with a manageable toxicity profile.

Methods: Retrospective study of patients with cutaneous SCC treat-
ed with cemiplimab in our center, between June 2020 and December
2022. Data were collected from revision of patient records and toxici-
ties were graded according to CTCAE c5.0. Statistical analysis was
performed using Microsoft® Excel® and IBM® SPSS® softwares.

Results: In total, we treated 20 patients, most in the metastatic
disease setting (n=14). Most of the patients were male (n=16), me-
dian age was 73 years old (47-88 years old), and five patients had
immunosuppression (two solid organ transplantations, one auto-
immune disease, one hematological malignancy and one human
immunodeficiency virus). Most primary tumours were located in
head and neck (n=15). Median follow-up was 5,1 months (0,3-24,6
months). Mean number of cycles was 9 (1-36 cycles), with 8 patients
still under treatment with cemiplimab. One patient achieved sus-
tained complete response and 8 patients achieved partial response.
Progressive disease was observed in 11 patients (progression free sur-
vival 11,1 months [confidence interval (CI) 95%, 6,2-15,9]) and 8
patients died (overall survival 14,2 months [IC 95%, 9,1-19,4]).
Thirteen patients showed any grade toxicity: most frequently fatigue
(n=4) and hepatotoxicity (n=4). Grade > 3 adverse events were ob-
served in 6 patients (pneumonitis, hepatitis, rash, diarrhea and hy-
percalcemia), including one death caused by pneumonitis.

Conclusion: Despite the small sample, these results show that
cemiplimab can be effective in controlling locally advanced or met-
astatic cutaneous SCC. Although most patients showed low grade
and manageable toxicities, one patient died due to immune-medi-
ated pneumonitis. Uncommon but severe adverse events should be
monitored systematically.

Key-words: squamous cell carcinoma, skin cancer, cemiplimab.

Introducao

O carcinoma pavimento-celular (CPC) cutdneo ¢é a segunda
neoplasia cutanea mais frequente. Os factores de risco in-
cluem a exposic¢ao solar crénica, a idade avangada e a imunos-
supressao.! Na doenca localizada, que corresponde a 95% dos
casos, a cirurgia € o tratamento curativo preferencial, apresen-
tando uma sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos superior
a 90%, e uma sobrevivéncia global aos 10 anos de 93,6%.2 Na
doenca localmente avancada a cirurgia e a radioterapia po-
dem ser ainda opg¢oes terapéuticas, no entanto, principalmen-
te nos CPC da cabeca e pescoco, estas abordagens estdo asso-
ciadas a elevada morbilidade, por poderem condicionar dor,
fibrose, edema e défices funcionais com grande impacto na
qualidade de vida dos doentes.! Neste contexto a terapéutica
sistémica estava indicada, mas, até recentemente, nao existia
um standard. A melhor op¢ao era poliquimioterapia baseada
em platina que, apesar de ter demonstrado uma elevada taxa
de resposta, esta era pouco duradoura, e muitas vezes acom-
panhada de toxicidade importante, o que podia limitar a sua
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utilizacdo numa populacdo mais fragil.> Outra alternativa era
o cetuximab, anticorpo monoclonal anti-receptor do factor de
crescimento epidermoide, geralmente usado em combinacdo
com quimioterapia ou radioterapia, mas cujos dados de efica-
cia sao heterogéneos.*

Existe um forte racional para o uso da imunoterapia no CPC
cutaneo, nomeadamente fdrmacos como os inibidores dos re-
ceptores da proteina de morte celular programada 1 (PD-1).
Tratando-se de uma neoplasia maioritariamente resultante do
efeito crénico da radiagdo ultravioleta sobre os tecidos, é da-
quelas que apresenta maior carga mutacional tumoral e asso-
ciacdo com neoantigénios, que podem ser reconhecidos pelo
sistema imunitario.?

A populacdo com maior risco de desenvolvimento de CPC
localmente avancado ou metastatico inclui doentes imuno-
deprimidos, como aqueles submetidos a transplantacdo de
6rgao, corticoterapia cronica e doentes com neoplasias hema-
tologicas. Assim, parece que a vigilancia imunitaria tem um
papel importante na prevencao do aparecimento destes tumo-
res na populacdo imunocompetente, o que podera também
suportar o valor da imunoterapia como arma terapéutica em
doentes imunodeprimidos.®

O cemiplimab, um anticorpo monoclonal humanizado anti-
-PD-1, é o primeiro tratamento sistémico aprovado para o
tratamento do CPC avanc¢ado ou metastatico em doentes nao
candidatos a cirurgia ou radioterapia. A aprovacdo seguiu os
resultados favoraveis do ensaio de fase 1 e 2 EMPOWER-1},
publicados em 2018, relativos a uma coorte de 26 doentes no
estudo de fase 1 e a uma coorte de 59 doentes com doenca
metastatica no estudo de fase 2. Nesta populacdo de doentes
imunocompetentes e com bom performance status (PS), os re-
sultados demonstraram a possibilidade de resposta significativa
e duradoura independentemente do status do ligando da pro-
teina de morte celular programada 1 (PD-L1), com um perfil de
toxicidade manejavel e habitual para esta classe farmacologi-
ca.! Os resultados finais do ensaio foram publicados em 2022 e
confirmam o beneficio do cemiplimab neste contexto.®

Apesar da evidéncia demonstrada nos ensaios clinicos, ha
pouca evidéncia do impacto do cemiplimab no contexto de
vida real, que normalmente inclui doentes com idade mais
avancada, mais frageis e com muitas comorbilidades, nome-
adamente imunossupressdao. Por este motivo pretendemos
avaliar a efectividade e a tolerabilidade do cemiplimab, em
doentes com CPC cutaneo avancado em doentes tratados no
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil
(IPOLFG), um centro oncolégico terciério.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo de doentes tratados
com cemiplimab (350 mg de 3/3 semanas) por CPC cutaneo
localmente avangado ou metastatico no IPOLFG entre Junho
de 2020 e Dezembro de 2022. Foram colhidos os dados rela-



tivos as caracteristicas demogréficas da populacao (sexo, ida-
de, PS segundo Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]
e comorbilidades), caracteristicas da doenca (localizacao do
tumor primario, extensdao da doenca a data do inicio do tra-
tamento) e eventos adversos clinicamente relevantes (gradu-
ados segundo os Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE], versao 5.0).

Foram incluidos doentes com mais de 18 anos, com diagnos-
tico histolégico confirmado de CPC cutaneo, com doenca lo-
calmente avancada irressecavel ou metastatica submetidos a
tratamento com cemiplimab.

Os dados foram colhidos a partir da consulta de processos
clinicos, e armazenados com ocultagao dos dados identifica-
dores dos doentes. Os resultados sdo apresentados de forma
agregada, sem compromisso do direito a confidencialidade.
Foi dispensada a obtencdo de consentimento informado dado
que se trata de um estudo retrospectivo com colheita apenas
dos dados discriminados previamente e que ndo implica qual-
quer interven¢do no curso clinico dos doentes.

A sobrevivéncia livre de progressdo foi definida como o tempo
desde o inicio de cemiplimab até progressao clinica ou ima-
giolégica de doenca ou morte por qualquer causa). A sobre-
vivéncia global foi definida como o tempo desde o inicio de
cemiplimab até morte por qualquer causa. Foi também ana-
lisada a taxa de resposta e o perfil de seguranca do farmaco.
A analise estatistica foi realizada com apoio dos softwares Mi-
crosoft® Excel® e IBM® SPSS®. Foi feita uma andlise descritiva
das caracteristicas demogréaficas da populac¢do, dos parametros
de resposta ao cemiplimab e dos eventos adversos registados,
e foram calculadas curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivén-
cia livre de progressdo e sobrevivéncia global.

Resultados

No periodo entre Junho de 2020 e Dezembro de 2022, foram
identificados 20 doentes com CPC cutaneo localmente avan-
cado ou metastético tratados com cemiplimab na nossa insti-
tuicdo. As caracteristicas demograficas da populac¢do sdo apre-
sentadas em detalhe na tabela 1. A maioria dos doentes era
do sexo masculino (80%), com idade média 73 anos (intervalo
47 a 88 anos) e PS segundo ECOG 0-1 (65%), mas destacamos
a inclusdo de sete doentes com PS segundo ECOG 2 (35%).
Grande parte dos doentes tinha patologia cardiovascular
concomitante (65%). Destaca-se a inclusao de cinco doentes
imunodeprimidos: dois doentes submetidos a transplante de
6rgdo solido sob imunossupressores (renal e hepatico, medi-
cados com prednisolona 5-10 mg e tacrolimus 0,5-2 mg), um
doente com patologia auto-imune sob corticoterapia cronica
(Ilapus eritematoso sistémico, medicado com prednisolona
5mg), um doente com neoplasia hematoldgica (leucemia lin-
focitica créonica B) e um doente portador de virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH), estes dois Gltimos com leucopénia
de baixo grau (minimo 2,21x103/ulL).
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A localizacdo do tumor primario mais frequente foi a cabeca e
pescoco (75%). A maior parte dos doentes incluidos cumpriu
cemiplimab no contexto de doenga metastatica (70%). Relati-
vamente ao tratamento prévio do tumor primario, a maioria
dos doentes foi submetida a resseccdo cirtrgica e radioterapia
com o intuito de controlo local da doenca, e um doente fez
tratamento sistémico com dupleto de platina.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacao.

Caracteristicas (n = 20)

Idade média (intervalo), anos 73 (47-88)
Idade > 65 anos, n (%) 15 (75)
Sexo masculino, n (%) 16 (80)
Performance status segundo ECOG’, n (%)

0-1 13 (65)
2 7 (35)
Comorbilidades, n (%)

Patologia cardiovascular 13 (65)
Neoplasia hematologica 1(5)
Patologia auto-imune 1(5)
Transplante de 6rgao sélido 2 (10)
Outros tumores cutaneos 3(15)
Outras 8 (40)
Localizacao do tumor primario, n (%)

Cabeca e pescoco 15 (75)
Tronco 2 (10)
Membros 3 (15)
Extensao da doenca, n (%)

Tumor primério localmente avancado irressecavel 6 (30)
Metastizacdo ganglionar regional 7 (35)
Metastizacdo a distancia 7 (35)
Tratamento local do tumor primario, n (%)

Cirurgia 16 (80)
Radioterapia 14 (70)
Tratamento sistémico prévio por CPC cutaneo, n (%) 1(5)

1T ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

O follow-up mediano foi 5,1 meses (intervalo 0,3 a 24,6 me-
ses). A média de ciclos de tratamento realizados foi 9 (interva-
lo 1 a 36 ciclos), estando oito doentes ainda sob tratamento
com cemiplimab (40%). As respostas ao tratamento sdo apre-
sentadas na tabela 2. Dez doentes obtiveram beneficio clini-
co com cemiplimab: um doente com resposta completa (5%),
oito doentes com resposta parcial (40%) e um doente com do-
enca estavel (5%). Onze doentes tiveram progressao de doen-
¢a sob tratamento. Verificaram-se oito 6bitos (40%), a maioria
no contexto de progressao de doenca (50%). A sobrevivéncia
livre de progressao média foi de 11,1 meses (intervalo de con-
fianca [IC] 95%, 6,2-15,9), e a sobrevivéncia global média foi
de 14,2 meses (IC 95%, 9,1-19,4).

A maioria dos doentes incluidos reportou um evento adverso
relacionado com o cemiplimab, mas apenas em seis estes fo-
ram de grau 2 3 (30%). A tabela 3 demonstra os eventos se-
cundarios clinicamente relevantes. Os eventos adversos mais
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Tabela 2. Caracterizacdo da resposta obtida ao cemiplimab.

Niimero de ciclos médio (intervalo) 9 (1-36)
Melhor resposta global, n (%)

Resposta completa 1(5)
Resposta parcial 8 (40)
Doenca estavel 1(5
Progressao de doenca 6 (30)
Nao aplicavel 4 (20)
Obitos, n (%) 8 (40)
Progressao de doenca 4 (50)
Toxicidade 1(12)
Outros 3(38)

frequentemente reportados foram: fadiga (31%), hepatotoxi-
cidade (21%) e nefrotoxicidade (15%). Os eventos adversos de
grau > 3 reportados foram: pneumonite (8%), hepatite (8%),
diarreia (8%), rash cutaneo (8%).

Quatro doentes atrasaram o tratamento por toxicidade (20%),
com atrasos de 1 a 2 ciclos. Trés doentes suspenderam o tra-
tamento devido a toxicidade (15%), e um doente faleceu por
pneumonite imuno-mediada.

O doente que faleceu por pneumonite imuno-mediada era
um homem de 67 anos com antecedentes de leucemia linfoci-
tica crénica B atipica previamente tratada com poliquimiote-
rapia e que se encontrava em vigilancia com nocao de doenca
em progressdo lenta por pancitopénia de baixo grau. Outras
comorbilidades eram hébitos tabagicos no passado (carga ta-
bagica 60 unidades maco ano), hipertensdo arterial, hiperuri-
cémia e Diabetes mellitus tipo 2, controlados com terapéutica
oral. Iniciou cemiplimab por CPC do couro cabeludo local-
mente avanc¢ado e rapidamente progressivo, tendo cumprido
apenas dois ciclos, ter desenvolvido pneumonite associada a
insuficiéncia respiratéria refractaria a corticoterapia em alta
dose, acabando por falecer.

Tabela 3. Perfil de toxicidade.

Eventos adversos Qualquer grau Grau 2 3
Qualquer 13 (65) 6 (30)
Associado a atrasos no 4 (20) 4 (20)
tratamento

Associado a descontinuacao do 3(15) 3(15)
tratamento

Associado a morte 1(7) 1(7)
Eventos adversos registados

Hepatotoxicidade 4 (31) 1(8)
Fadiga 4(31) 0
Nefrotoxicidade 2(15) 0
Pneumonite 1(8) 1(8)
Diarreia 1(8) 1(8)
Rash cutaneo 1(8) 1(8)
Hipernatrémia 1(8) 0
Hipocaliémia 1(8) 0
Onicolise 1(8) 0

Hepatotoxicidade foi definida como elevacao de transaminases 1,5x superior ao
basal; nefrotoxicidade foi definida como elevacdo de creatinina 1,5x superior ao
basal.
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Pela relevancia clinica destacamos também os resultados obti-
dos nos outros quatro doentes imunodeprimidos na nossa po-
pulacdo: ambos os doentes transplantados obtiveram resposta
parcial, um deles apresentou hepatotoxicidade G1 e mantém
tratamento apo6s 20 ciclos, e o outro suspendeu no contexto
de hepatotoxicidade G3 ap6s 3 ciclos, mantendo resposta até
a data; o doente com patologia auto-imune obteve resposta
parcial mas verificou-se progressio de doenca local apos 21
ciclos de cemiplimab, tendo também apresentado hepatotoxi-
cidade G1; o doente portador de HIV cumpriu apenas 2 ciclos
de tratamento até se verificar progressdo clinicamente.

Discussao

As caracteristicas da populagdo descrita no nosso estudo sao
as esperadas para esta patologia, e sdo sobreponiveis a popu-
lacdo incluida no ensaio clinico EMPOWER-1'. Ainda assim, e
como seria expectavel num estudo realizado em contexto de
vida real, os doentes incluidos apresentavam caracteristicas de
maior fragilidade, nomeadamente idade mais avancada (75%
com idade > 65 anos), PS segundo ECOG 2 (35%) e comorbi-
lidades tipicas desta faixa etaria. Da mesma forma, o ensaio
clinico excluiu doentes imunodeprimidos e o nosso estudo in-
cluiu cinco doentes nestas circunstancias. Trés destes doentes
apresentaram resposta parcial sustentada e tiveram toxicidade
de baixo grau manejavel. De notar que também trés doen-
tes apresentaram hepatotoxicidade, colocando-se a hipotese
da toma concomitante de imunossupressores poder poten-
ciar este evento adverso, que deverd merecer monitorizacao
apertada. Embora o nimero de doentes imunodeprimidos no
nosso estudo seja reduzido, os resultados poderdo suportar o
uso de cemiplimab com segurancga neste contexto, salvaguar-
dando potenciais interaccoes medicamentosas.

O follow-up mediano no nosso estudo foi 5,1 meses, inferior
ao reportado na primeira publicacdo dos resultados do EMPO-
WER-1 para a coorte de doentes com CPC metastatico.! Consi-
derando a actualizagdo dos dados deste ensaio em 2022, apesar
da taxa de resposta completa ser superior (17,1% versus 5%), a
taxa de resposta foi semelhante (39,9-54,5% versus 45%).°

A sobrevivéncia livre de progressdo mediana no ensaio clinico
foi 22,1 meses (IC 95%, 10,4-32,3),° e a nossa sobrevivéncia
livre de progressdo média foi 11,1 meses (IC 95%, 6,2-15,9).
Apesar destes dados ndo serem directamente comparaveis, era
expectavel que o ensaio clinico reportasse dados de sobrevi-
véncia mais favoraveis, provavelmente devido a selec¢do cri-
teriosa dos doentes incluidos em ensaio clinico. No contexto
de vida real que reportamos, incluindo doentes que foram
excluidos do ensaio, podem existir factores de morbimortali-
dade competitivos que influenciem negativamente os resulta-
dos. Contudo, tendo em conta que a mediana da sobrevivén-
cia livre de progressao ainda ndo foi atingida no nosso estudo,
poderd ser possivel que esta se venha a aproximar daquela
reportada no ensaio clinico, apds maior tempo de follow-up. A



sobrevivéncia global mediana ainda nao foi atingida a data da
altima actualizacao de dados do EMPOWER-CSCC-1.¢

Tendo em conta o mau prognoéstico associado a esta neoplasia
em estadios avancados, consideramos que os nossos resulta-
dos demonstram um beneficio clinicamente relevante com
esta estratégia terapéutica. A taxa de beneficio clinico foi de
50% na nossa popula¢ao (considerando os doentes que atin-
giram resposta completa, resposta parcial e doenca estavel).

O perfil de toxicidade que reportamos neste estudo é o se-
melhante ao descrito na literatura para a classe terapéutica.”
Comparativamente ao ensaio clinico EMPOWER-CSCC-1 ve-
rificamos menos eventos adversos de grau > 3 (49,2% versus
27%),° o que consideramos relevante considerando a nossa
populacdo mais fragil. Esta diferenca podera dever-se a substi-
macao de eventos adversos, dada a natureza retrospectiva des-
te estudo. Verificou-se uma morte secundaria a pneumonite
imuno-mediada mesmo numa amostra pequena.

A incidéncia global de pneumonite associada aos inibidores
do checkpoint imunitéario (ICI) varia entre 0 e 10,6% e a mor-
talidade varia entre 0,2 e 2,3%.2 A pneumonite ocorre mais
frequentemente com a classe de anticorpos anti-PD-1 que ou-
tros ICI, como ¢é o caso do cemiplimab. A maioria dos casos
estd descrita no inicio do tratamento (primeiros dois meses
de exposicdo), mas poderd ocorrer em qualquer altura e in-
clusivamente apds a suspensdo do farmaco.’ Sao factores de
risco conhecidos o tabagismo e patologia pulmonar prévia,
dois factores presentes no doente que apresentou pneumonite
imuno-mediada.?

A quimioterapia era o tratamento sistémico mais utilizado
antes da aprovacdo do cemiplimab para tratamento do CPC
cutaneo avancado, sobretudo com dupletos de platina. Ape-
sar da capacidade de controlo da doenca com elevadas taxas
de resposta, a toxicidade era uma limitacdo importante a sua
utilizagcdo, sobretudo em doentes idosos e com comorbilida-
des. Os resultados do nosso estudo suportam a utilizacdo do
cemiplimab, que apresenta um perfil de toxicidade aceitavel
mesmo nesta populacao mais fragil, devendo ser sempre tida
em conta potenciais interaccdes medicamentosas em doentes
com patologias crénicas. Contudo, a quimioterapia mantém-
-se como uma alternativa em doentes com bom estado geral,
em caso de doenca rapidamente progressiva ou em linhas te-
rapéuticas posteriores.

A amostra reduzida que reportamos e a natureza retrospectiva
deste estudo sdo limitacoes importantes que podem dificultar
a interpretacdo dos resultados. Relativamente ao perfil de se-
guranca, admite-se que possa existir subestimacao dos eventos
adversos. Ainda assim, o CPC cutaneo avancado nao elegivel
para cirurgia ou radioterapia ¢ uma doenca pouco frequente,
pelo que consideramos relevante a partilha da experiéncia da
nossa instituicdo. Por outro lado, incluimos doentes com ida-
de avancada, comorbilidades e imunossupressdo, pelo que os
resultados podem suportar a utilizacdo do cemiplimab nesta
populacdo menos representada nos ensaios clinicos.
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Conclusao

Apesar do ntimero reduzido de doentes incluidos neste estu-
do, os resultados mostram capacidade de controlo da doen-
¢a localmente avancada ou metastatica com o cemiplimab.
Destaca-se que esta populacdo incluia doentes mais idosos,
frageis e imunodeprimidos. Embora a maioria dos doentes
tenha apresentado razoavel tolerabilidade e inclusivamente
com menos eventos adversos de grau > 3, reportamos uma
morte por pneumonite, pelo que a monitorizacdo deve ser sis-
tematica e cuidadosa, sobretudo nos doentes com maior risco
de desenvolvimento de efeitos adversos graves.
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Radioterapia adjuvante no
tratamento de meduloblastoma:
a proposito de um caso clinico

Adjuvant radiotherapy in the treatment of
medulloblastoma: a clinical case

Resumo

Meduloblastoma é a neoplasia maligna do sistema nervoso central (SNC)
mais comum na idade pediatrica, correspondendo a 20% de todas as neo-
plasias cerebrais nas criancas. Na idade adulta é uma neoplasia rara, cons-
tituindo menos de 1% dos tumores do SNC. Os dados disponiveis relativa-
mente ao tratamento na idade adulta sao escassos pela raridade da doenca
nesta faixa etdria e o tratamento é amplamente baseado nos estudos em
criancas. A maioria dos doentes é submetida a resseccdo cirtrgica da neo-
plasia seguida de irradiacdo ao neuro-eixo e loca cirtrgica e quimioterapia.
Reportamos o caso clinico de um doente com diagnoéstico de meduloblas-
toma classico, submetido a abordagem cirtrgica da neoplasia e radioterapia
adjuvante a loca cirtrgica e neuro-eixo.

Palavras-chave: Meduloblastoma em adultos; Radioterapia; Irradiacdo do
neuro-eixo.
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Medulloblastoma is the most common malignant neoplasm of the central nerv-
ous system (CNS) in paediatric age, corresponding to 20% of all brain neoplasms
in children. In adulthood it is a rare neoplasm, constituting less than 1% of CNS
tumours. The available data regarding treatment in adulthood are scarce, due to the
rarity of the disease in this age group, and the treatment is largely based on studies
in children. Most patients undergo surgical resection of the neoplasm, followed by
irradiation to the neuro-axis, surgical location and chemotherapy.

We report the clinical case of a patient diagnosed with classic medulloblastoma,
undergoing a surgical approach to the neoplasm and adjuvant radiotherapy to the
surgical and neuro-axis.

Key-words: Medulloblastoma in adults; Radiotherapy; Neuro-axis irradiation.
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Introducao

Meduloblastoma é a neoplasia maligna do sistema nervoso
central (SNC) mais comum na idade pedidtrica, correspon-
dendo a 20% de todas as neoplasias cerebrais nas criangas. Na
idade adulta € uma neoplasia rara, constituindo menos de 1%
dos tumores do SNC.23* Os dados disponiveis relativamente
ao tratamento na idade adulta sao escassos pela raridade da
doenca nesta faixa etaria e o tratamento é amplamente basea-
do nos estudos em criancas. A maioria dos doentes é submeti-
da a ressecc¢do cirtrgica da neoplasia seguida de irradiacdo ao
neuro-eixo e loca cirargica e quimioterapia.>®”

Procedemos a descricao do caso clinico de um doente com
diagnostico de meduloblastoma classico, submetido a abor-
dagem cirtrgica da neoplasia e radioterapia adjuvante a loca
cirargica e neuro-eixo.

Caso clinico

Homem de 39 anos, com histoéria de inicio de cefaleias occipi-
tais e desequilibrio com tempo de evolucdo de 1 més, de pre-
dominio matinal, associada a nauseas e vomitos ocasionais,
bem como visdo turva. Em 18 de Agosto de 2017 faz RMN
cerebral revelando uma lesdao expansiva ocupando o IV ven-
triculo. E submetido a abordagem cirtirgica com excisio da
LOE a 23 de agosto de 2017 com reversao completa da sinto-
matologia. A anatomia patolégica confirmou o diagnoéstico de
meduloblastoma classico. Fez citologia do LCR, com auséncia
de células neoplasicas. Em 28 de Agosto de 2017 realiza RMN
cerebral e neuro-eixo ap0s cirurgia, com achados compativeis
com remocao completa da lesdo expansiva centrada ao IV°
ventriculo, ressalvando-se a praticamente inexistente capta-
¢do de contraste desta lesdo inicial. Em 21 de Setembro de
2017 realiza TAC TAP, sem alteracdes. Em consulta de grupo
multidisciplinar é proposto para radioterapia a loca cirargica
e ao neuro-eixo e quimioterapia (QT) complementar. Termina
a radioterapia a 26 de Novembro de 2017, na dose de 30,6 Gy
com fracionamento de 1,8 Gy ao neuro-eixo 5x/semana, atra-
vés de 10 campos, e de 55,8 Gy ao leito tumoral, com méscara
de imobilizacdo e planeamento de dosimetria computorizada
3D, com fotdes 6 e 15 MV. O tratamento decorreu sem in-
terrupg¢oes, com boa tolerancia. Realizou QT com Vincristina
semanalmente no total de 8 ciclos com auséncia de toxicida-
des significativas. RMN CE e RMN Neuro-eixo de controlo de
meduloblastoma realizadas semestralmente sem evidéncias de
recidiva tumoral. Controlo analitico normal, com FT normais.
O doente mantém-se até a data sem evidéncia de novos lo-
cais de progressao de doenga, sem queixas de novo, negando
nauseas, vomitos, cefaleias, tonturas, alteracdes de visao, en-
tre outras. Com auséncia de défices neuroldgicos e cognitiva-
mente bem de acordo com o Mini-exame do Estado Mental.
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Figura 1 e 2. Representac¢ao grafica da distribuicdo das isodoses e
campos de entrada utilizadas no tratamento da radioterapia.

Figura 3. RMN 18/08/2017: “(...) As imagens confirmam lesao
expansiva ocupando o IV ventriculo, que se encontra expandido.
Apresenta hiposinal em T1, sinal heterogéneo em T2, com pequenas areas
cisticas e calcificagdes no interior, sem significativa captacao de contraste.
A referida lesdo causa marcado efeito compressivo sobre o tronco cerebral,
que se encontra desviado anteriormente e vérmis cerebeloso, provocando
hidrocefalia supra-tentorial, com sinais de edema intersticial.(..)".

y o - 4
Figura 4. RMN 09/07/2021 do lado direito e compara¢do com a
primeira RMN “(...) No presente exame nao se identificam captacdes
andémalas de produto de contraste, nao se evidenciando alteracoes
imagioldgicas que sugiram recidiva tumoral. Sem evidéncia de outras
captagdes andmalas de produto de contraste.”



Discussao

Meduloblastoma ocorre raramente em idade adulta e o tra-
tamento atual consiste na irradiacdo pés-cirtrgica ao neuro-
-eixo obrigatoéria, com uma dose total de 36 Gy em frac¢des di-
arias de 1.8Gy ou 35.2 Gy em frac¢des didrias de 1.6 Gy, 5 vezes
por semana e RT a loca cirGrgica com dose total até 54-55.8
Gy. (7) No entanto, os dados de radioterapia em ensaios pe-
diatricos sdo extrapolados, na maioria dos casos, para adultos
e o tratamento padrdo continua a ser controverso com uma
larga proporcdo de pacientes com grande espectro de toxici-
dades agudas e a longo prazo de variados tipos, como hema-
tologica, neurocognitiva e endocrinolégica.>®” Apesar disso,
este relato apresenta um doente que obteve uma excelente
resposta clinica e imagioldgica apds abordagem cirargica, RT a
loca cirtrgica e neuro-eixo com radioterapia conformacional
tridimensional e QT adjuvante, com auséncia de toxicidades.
De facto, sabe-se que a irradiacdo do neuro-eixo € um tratamen-
to com alta toxicidade. Nas tultimas décadas, o desenvolvimen-
to de tecnologia mais avancada como tratamento em arco volu-
métrico e a tomoterapia foi introduzido no sentido de reduzir a
dose aos 6rgaos de risco e aumentar a qualidade do tratamento.
No entanto, estas técnicas tém como desvantagem o aumento
de volumes a receberem baixas doses com o potencial risco de
malignidades secundarias nos outros 6rgaos.®* Um dos trata-
mentos possiveis a considerar e cada vez com maior interesse
é o tratamento com protdes. (10) De facto, o controlo tumoral
nao difere entre o tratamento com fotdes versus protdes, no
entanto, estes Gltimos tém a vantagem de permitir poupar os
tecidos normais a volta do volume alvo de forma significativa
devido as diferentes propriedades fisicas dos protdes.!! Este ce-
nério leva a diversas vantagens, nomeadamente na diminui¢ao
da toxicidade aguda como a hematotoxicidade e a toxicidade
tardia, nomeadamente disfunc¢dao enddcrina, cardiotoxicidade
e ototoxicidade, além do risco de malignidades secundérias.'>!3
No entanto, a evidéncia clinica, além das compara¢des entre
planos dos dois tipos de tratamento, é ainda escassa e, portan-
to, dados prospetivos de ensaios clinicos controlados sobre a
toxicidade e malignidades secundarias comparando as diferen-
tes abordagens sdo necessarios.

Além disso, os avancos recentes na caracterizacao molecular
do meduloblastoma levaram ao desenvolvimento de trata-
mentos dirigidos, com melhor perfil de toxicidade que o tra-
tamento citotoxico tradicional.”!*1516 Existem dois ensaios
randomizados recentemente iniciados, nomeadamente o US-
-based AMBUSH trial'* e o Europe-based EORTC 1634-BTG/
NOA-23 trial.'® Este ultimo randomizou pacientes entre a
dose standard (35.2 Gy ao neuro-eixo, seguida de um boost
de 19.8 Gy ao local primario) versus irradiacdo ao neuro-eixo
com dose reduzida (23.4 Gy, seguida de um boost de 30.6 Gy
ao local primario). Além disso, no subgrupo molecular SHH
randomizou pacientes entre o inibidor da SMO Sonidegib em
adigao ao tratamento de QT/RT standard versus o QT/RT sem
o inibidor. Pretendem avaliar se leva a diminuicao da toxici-
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dade relacionada com a radioterapia e aumento da eficacia.'®

Os ensaios clinicos com as novas opg¢des de tratamento médi-
co e de radioterapia, bem como a sua combinacao, em adultos
com meduloblastoma sao necessarios de forma a tornar as de-
cisoes clinicas em consulta multidisciplinar mais sustentadas
e a tornar o tratamento destes doentes mais eficaz tentando
minimizar as toxicidades associadas.
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Uso da cetamina oral no
ambulatorio na dor neuropatica
oncologica refrataria:

um caso clinico

Outpatient use of oral ketamine in refractory
neuropathic cancer pain: a clinical case

Resumo

A cetamina é um antagonista dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA)
relacionado com o processo de sensibilizacdo central e os fendmenos de
hiperalgesia/alodinia, sendo de interesse o seu uso, de forma off-label, em
associacdo com opioides, na dor crénica neuropética oncolégica refratéria.
Caso: mulher, 47 anos, diagnostico de adenocarcinoma da regidao ampular,
tipo pancreatobiliar, G2, pT2N1, ILV/IPN+, MSS. Ap6s duodenopancreatec-
tomia cefélica radical (cirurgia RO), verificou-se ap6s 15 meses de vigilancia
no ambulatério, ocorréncia de metastizagdo hepatica, sendo proposta para
quimioterapia (QT) paliativa. Apés 3 anos, documentada progressao da do-
enga e aparecimento de dor crénica neuropatica refrataria em contexto de
compressao do plexo celiaco. Iniciado burst de cetamina associado a opio-
ide em Drug Infusion Balloon (DIB) via subcutanea, com melhoria algica; a
transicdo da cetamina para via oral permitiu reducado significativa da dose
de opioide. Este caso mostrou uma abordagem multimodal, com uso da ce-
tamina via oral no domicilio, permitindo uma reduc¢ao da dose de opioide
de base (e seus efeitos colaterais), controlo algico adequado e melhoria da
qualidade de vida.

Palavras-chave: cetamina; dor; ambulatério.

Abstract

Ketamine is an antagonist of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors related to
the process of central sensitization and the phenomena of hyperalgesia/allodynia,
and its use, in an off-label form, in association with opioids, is of interest, in refrac-
tory oncological chronic neuropathic pain. Case: female, 47 years old, diagnosed
with adenocarcinoma of the ampullary region, pancreatobiliary type, G2, pT2N1,
ILV/IPN+, MSS. After radical cephalic pancreaticoduodenectomy (RO surgery), after
15 months of surveillance at the outpatient clinic, the occurrence of liver metastasis
was verified, and palliative chemotherapy (CT) was proposed. After 3 years, disease
progression and the onset of refractory chronic neuropathic pain were documented
in the context of celiac plexus compression. A ketamine burst associated with an
opioid was started in a Drug Infusion Balloon (DIB) subcutaneously, with pain im-
provement; the transition of ketamine to oral administration allowed a significant
reduction in the opioid dose. This case showed a multimodal approach, with the use
of oral ketamine at home, allowing a reduction in the base opioid dose (and its side
effects), adequate pain control and improvement in quality of life.

Key-words: ketamine; pain; outpatient.
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Introducao

Doentes com dor crénica, ou seja, dor persistente ou recorren-
te com mais de 3 meses de duracdo, apresentam importante
limitacao na qualidade de vida e maior probabilidade de ocor-
réncia de comorbilidades nomeadamente depressao, que por
sua vez pode estar relacionada diretamente com a intensidade
da dor. Além de proporcionar um importante impacto finan-
ceiro na sociedade, a dor crénica ndo controlada, afeta apro-
ximadamente 1,9 mil milhdes de pessoas em todo o mundo,!
incluindo cerca de 37% da populacdo portuguesa num estudo
realizado em 2012.2 Resultado semelhante foi observado num
estudo transversal realizado em 58 unidades de Cuidados Pri-
marios de Portugal continental entre junho de 2017 e mar¢o
de 2018, e que revelou que um terco dos doentes sofria de dor
cronica (33.6%) e, em aproximadamente um terco destes, o
tratamento da dor era ineficaz.?

Acredita-se que a dor crénica seja resultado da sinalizacdo con-
tinua, mesmo na auséncia de um estimulo, devido ao aumen-
to da sensibilidade, e que neste contexto os recetores NMDA
apresentam um importante papel, estando relacionados com
a transmissdo aferente de sinais nociceptivos e o fendmeno de
sensibilizacdo central. Desta forma, o recetor NMDA permanece
ativado, resultando na amplificacdo e prolongamento das res-
postas responsaveis pelos fenémenos de hiperalgesia, alodinia
e uma reducdo na responsividade aos opioides na dor crénica.*®

A cetamina é um derivado da fenciclidina e foi apresentada
na literatura pela primeira vez em 1965. Foi aprovada para
uso clinico pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1970,
e permanece indicada apenas como agente anestésico para
procedimentos cirtargicos e diagnosticos.® O efeito analgésico
da cetamina ocorre através da acdo sobre uma ampla gama de
recetores, entre os quais se destacam os nicotinicos, muscari-
nicos, e os opioides (u>k>0), bem como alteracdo dos canais
de sodio do sistema nervoso central e periférico, dos canais
monoaminérgicos e de cdlcio dependentes de voltagem.” Por
outro lado, a cetamina é um anestésico geral dissociativo que
em doses subanestésicas tem propriedades analgésicas, atra-
vés do antagonismo nao competitivo ao recetor NMDA, numa
das suas subunidades especificas, onde quanto menor a dose
administrada, maior ¢ a afinidade da substancia por esses re-
cetores. Assim, a cetamina pode ser utilizada com fins anes-
tésicos, sedativos e analgésicos a depender da dose utilizada.®

Além disso, existe evidéncia de que a cetamina € capaz de au-
mentar a atividade do sistema modulador endégeno pela ativa-
¢do da via inibitéria descendente da dor, cujo mecanismo em
doentes com dor crénica pode estar comprometido sendo assim
um contributo para a cronificacao da dor.”? Portanto, os diversos
mecanismos de acdo da cetamina fazem com que a cetamina
seja utilizada de forma off-label, com cada vez mais frequéncia no
tratamento da dor cronica refrataria, nomeadamente com com-
ponente neuropético associado, e sobretudo na dor oncolégica.'
Também tem sido amplamente estudado o seu uso noutras con-
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dicoes, incluindo sindrome de dor regional complexa, fibromial-
gia, dor pos-toracotomia, e dor fantasma.!*!!

Pode ser administrada por via intravenosa (IV), via oral (VO), su-
blingual (SL), retal, transdérmica (TD), subcutanea (SC), intranasal
bem como intramuscular (IM). Por VO, a cetamina é metaboli-
zada no figado pelo citocromo P450, obtendo-se um metabolito
ativo, a norcetamina, com biodisponibilidade de 16%; este meta-
bolito é também metabolizado no figado e excretado pelos rins
e bilis. Ap6s um “burst” de 5 dias de perfusdao SC de cetamina, a
Ppassagem para a via oral implica uma reducdo da dose didria total
de 25 a 50%, com a titulacdo da menor dose eficaz.'>'?

Um estudo de coorte realizado por Chaudhary et al em 2012
revelou uma reducdo da dor neopldsica quando a cetamina foi
utilizada como adjuvante analgésico ou em caso de faléncia
ao opioide. Mostraram ainda que a administracao VO de ceta-
mina tem menos efeitos adversos do que a administragao IV
ou SC." Em virtude do desagradavel sabor, é necessaria adicdo
de sumo de fruta ou esséncias. Nao é necessario ajustar a dose
na insuficiéncia renal. Na insuficiéncia hepatica grave deve
considerar-se a reducao da dose.'?

A cetamina é frequentemente administrada em associacdo com
analgésicos opioides, contribuindo para um melhor controlo &l-
gico, e na reducdo da hiperalgesia/tolerancia induzida pelo opio-
ide.’*!> Num estudo realizado em Portugal em 2020, verificou-se
com o uso da cetamina, que a dose regular de opioides foi redu-
zida em 12% dos doentes, e as doses de resgate foram reduzidas
em 53%.¢ Os resultados obtidos num estudo clinico controlado
e randomizado efetuado por Mercadante et al confirmaram que
a cetamina foi eficaz como coadjuvante analgésico na dor on-
coldgica neuropética (cerca de 54.5% dos doentes tiveram uma
reducdo de mais de 50% da intensidade da dor)” e permitiu uma
reducdo da dose de opioides.'® Em 2014, Marchetti «# publicou
um estudo retrospetivo envolvendo doentes com dor crénica
oncolégica e nao-oncoldgica, tendo sido avaliada a eficacia da
cetamina quando administrada concomitantemente com opioi-
des. O estudo mostrou que os doentes sob terapéutica com opio-
ide apresentavam beneficio com o tratamento adjuvante com
cetamina oral, sendo observados menos efeitos adversos.* Em
2012, Bell et al realizaram uma revisao sistematica de ensaios
clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o uso da ceta-
mina no controlo da dor crénica oncoldgica. Observou-se que a
cetamina aumentou a eficacia da morfina com reducgao da sua
dependéncia; os autores sugerem ainda o uso de diazepam para
o controle dos efeitos colaterais da cetamina como as alucina-
¢oes.” Um estudo publicado em 2020 de Cheung et al revelou
que em 74.3% dos doentes ocorreu uma favoravel resposta com
a administracdo de cetamina, tanto na reducdo da dose regular
de opioide como na intensidade da dor.?!

Caso Clinico

Mulher de 47 anos, com diagnoéstico em 2018 de Adenocarci-
noma da regido ampular, do tipo pancreatobiliar, G2, pT2N1



(1/15 gg), ILV +, IPN +, MSS. Efetuou duodenopancreatecto-
mia cefalica radical em janeiro de 2019, cirurgia RO, com in-
dicacdo em consulta de grupo de Oncologia Médica de vigi-
lancia. Evidéncia de metastizacdo hepatica em Maio de 2020,
sendo proposta para QT paliativa de 1° linha com cisplatino +
gemcitabina. O controlo imagiolégico de Novembro de 2020
mostrou progressao da doenca hepdtica pelo que se iniciou
QT de 2° linha com FOLFOX, com necessidade de redugao
da dose e suspensao do bdlus de SFU por trombocitopenia.
Foundation One identificou uma alteracdao no TCS1 (antes de
iniciar 2% linha). Verificou-se em tomografia computadoriza-
da de Maio de 2021 resposta a nivel hepatico e pancreatico
(reducdo de 26%). Trés meses ap6s, novo controlo imagiolo-
gico revelou doenca estavel. Por reacdo de hipersensibilidade
grau 2 no ciclo 12 de FOLFOX, foi suspenso oxaliplatino. Ini-
ciou entdo em Setembro 2021 esquema De Gramont mas com
progressao da doenga em Novembro de 2021. Caso discutido
em consulta de grupo de Oncologia Médica em Dezembro de
2021 - iniciado esquema FOLFOX em esquema de dessensi-
bilizacdo (realizou 3 ciclos), sem sucesso (intercorréncias: he-
morragia digestiva alta - HDA e febre), pelo que, pela ausén-
cia de beneficio clinico foi suspenso. Nos meses seguintes, a
doente recorreu ao Servico de Urgéncia varias vezes por dor
nao controlada (sob fentanilo 75 ug/h TD 3/3 dias). Em abril
de 2022 foi internada por dor cronica neuropatica nao con-
trolada em contexto de compressdao do plexo celiaco, sendo
iniciado seguimento pela equipa intra-hospitalar de cuidados
paliativos para abordagem interdisciplinar. Inicialmente sob
fentanilo 100 ug/h TD 3/3 dias (com recurso a dez doses de
SOS por dia) e cetorolac de trometamina 30 mg IV 12/12h.
Tratava-se de uma dor dorso-lombar bilateral severa de inten-
sidade 10/10 segundo a escala numérica da dor. Necessidade
de rotacdo de via de opioide, com a colocacao de cateter epi-
dural para perfusao de ropivacaina 0.1% a 5 mg/h + fentanilo
3 ug/ml a 15 ug/h. Como intercorréncia a destacar HDA com
necessidade de suporte transfusional. Proposto bloqueio do
plexo celiaco por via eco-endoscépica mas nao realizado por
impossibilidade técnica. Teve alta para o domicilio com DIB
SC - midazolam 7.5 mg/dia e cetamina 75 mg/dia, além de
fentanil TD 25 ug/h 3/3 dias, e como adjuvantes a pregabalina
75 mg duas vezes ao dia VO, a amitriptilina 10 mg uma vez ao
dia VO e a dexametasona 4 mg VO. No domicilio, apds o burst
de 5 dias de cetamina objetivada boa resposta que permitiu a
reducdo progressiva da dose base de opioide; feita transicao
para cetamina VO (xarope com sabor baunilha, 10mg/ml) na
dose de 20 mg quatro vezes ao dia + fentanilo 25 ug/h TD,
além de haloperidol em SOS para sintomas neuropsiquicos.
Manteve-se resposta favoravel. A data da 3* consulta domici-
lidria apresentava-se em ECCP1, ECOG 2, PPS 60%, foi entdao
reduzida dose de cetamina para metade (10mg 4xdia) e fenta-
nil 25ug/h TD. Iniciou diurético por edemas nos membros in-
feriores. Ap6s 1 més de seguimento em consulta domiciliaria,
com progressdo da doenca (ECCP 2/3, ECOG 3/4, PPS 30%),
identificada fase terminal/Gltimas semanas de vida tendo sido
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internada por dificuldade na gestao da situacao por parte do
cuidador. Iniciada perfusdo IV de midazolam 22.5 mg/dia,
cetamina 75 mg/dia, butilescopolamina 80mg/dia e ondanse-
trom 16 mg/dia. Necessidade de titulacdo de dose de farmacos
IV durante internamento. Doente veio a falecer no 5° dia de
internamento.

Discussao

O tratamento mais eficaz da dor crénica é a abordagem mul-
timodal. A cetamina em doses subanestésicas, tem um papel
importante na dor neuropatica refrataria relacionada com ele-
vadas doses de opioides que ocasionam uma hiperalgesia gra-
ve ou nos casos de dores irruptivas previsiveis, pois permite a
reducdo da dose de opioide de base (reduzindo a incidéncia e
gravidade dos seus efeitos colaterais), contribuindo assim para
a adesdo do doente. Em termos praticos, é possivel afirmar
que a cetamina deve ser considerada mais um farmaco anti
hiperalgésico do que propriamente um analgésico.!!

No entanto, a evidéncia é ainda insuficiente para defender o
seu uso efetivo como terapéutica da dor crénica, bem como a
populacdo alvo, timing de inicio, duracdo do tratamento, do-
sagem ideal e via de administracdo. Isto porque apesar do far-
maco ja ter mais de 30 anos de uso clinico, a literatura existen-
te sobre esta tematica inclui casos clinicos ou estudos com um
reduzido nimero de doentes e nao existe evidéncia suficiente
que demonstre que os beneficios da cetamina superam os seus
efeitos adversos (alteracdes neuropsiquicas, amnésia, altera-
¢oes gastrointestinais, hepaticas, renais e cardiovasculares), o
que impede de delinear de forma efetiva o uso deste firmaco
como um tratamento seguro e de rotina para dor cronica.?

Contudo, e apesar da auséncia de evidéncia clinica conclusi-
va, o uso da cetamina é apoiado em muitas situacdes em fun-
¢do da experiéncia médica pessoal com este fairmaco no tra-
tamento da dor crénica refrataria e em determinados grupos
de doentes especificos que podem apresentar melhor resposta,
como demonstrado por Salles e colaboradores.?

O caso clinico apresentado ¢ um exemplo do uso da cetamina
via oral, em baixa dose, a nivel de ambulatério, para o trata-
mento da dor nao controlada sob analgesia convencional e
preconizada (com provavel fenémeno associado de hiperal-
gesia pelo opioide), e que revelou ser eficaz. A prescricao de
benzodiazepina/anti-psicOtico em associacdo, pode reduzir
alguns dos efeitos colaterais a nivel do sistema nervoso cen-
tral,>* como observado na doente em questao.

A experiéncia clinica aliada a alguns resultados publicados em
relacdo a eficacia da cetamina pode fazer com que este farma-
co, com multiplos mecanismos de acdo, se torne um impor-
tante aliado no tratamento da dor cronica de dificil controlo,
nomeadamente quando a via oral estiver disponivel, possibi-
litando assim melhor qualidade de vida ao doente no domici-
lio e adequado controlo sintomético numa fase avancada da
doenca oncolégica.
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Locally advanced/metastatic
gastric cancer: Real-world data
on first-line treatment with
platin-based doublets

Cancro gastrico localmente avangado/metastdtico:
Dados de vida real de tratamento em primeira linha
com dupletos de platina

Abstract

Introduction: A standard first-line treatment regimen that is unanimously ac-
cepted in locally advanced/metastatic gastric cancer (LA/mGC) is lacking. The
aims of this study were to (i) characterize first-line treatment patterns in LA/
mGC; (i) investigate outcomes associated with two platinum-based doublet regi-
mens; and (iii) evaluate the respective toxicity profiles.

Methods: This was a multicentric, retrospective, cohort study of patients with
HER2-negative LA/mGC treated in first line with doublet chemotherapy (plati-
num and fluoropyrimidine) between January 2010 and December 2017 in four
Portuguese hospitals. Data was retrieved from patients’ medical records and ana-
lysed in IBM SPSS v22.0.

Results: Of 237 patients with LA/mGC treated with palliative chemotherapy,
57 received monotherapy, 101 triplets, and 73 doublets. Sixty patients received
platinum-based doublets, 41 of which with oxaliplatin and 19 with cisplatin.
No significant differences were found in clinical/histological features between ox-
aliplatin and cisplatin groups, except for a higher number of patients with dif-
fuse histology in the first (41.5% vs 16%; p=0.018). No significant differences in
overall survival (OS; 10.1 vs 7.4 months; HR 1.02; 95% CI 0.57-1.83; p=0.951)
or time to second-line treatment (TT2nd line; 9.6 vs 8.0 months; HR 1.12; 95%
CI 0.51-2.44; p=0.775) were found between groups. Grade 1/2 neutropenia was
more prevalent with cisplatin (53% vs 22%, p=0.017) and grade 1/2 neuropathy
with oxaliplatin (32% vs 5.3%, p=0.026).

Conclusion: In this retrospective LA/mGC cohort, no significant differences
were found in OS and TT2nd line between oxaliplatin- and cisplatin-based treat-
ments, but significant toxicity differences were observed. Efforts will be employed
in the future to expand this study cohort.

Key-words: chemotherapy; cisplatin; gastric cancer; metastatic; oxaliplatin;
survival; toxicity.

Resumo

Introducio: A data da realizacdo deste estudo retrospetivo, nao existia um
esquema de tratamento em primeira linha padrao unanimemente aceite no
cancro gastrico localmente avancado/metastatico (CGLA/m). Os objetivos
deste estudo foram (i) caracterizar os padroes de tratamento em primeira li-
nha do CGLA/m; (ii) investigar os resultados associados a dois esquemas de
dupletos a base de platinos; e (iii) avaliar os respetivos perfis de toxicidade.

Métodos: Este foi um estudo multicéntrico, retrospetivo, de coorte, de do-
entes com CGLA/m HER2-negativo tratados em primeira linha com duple-
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tos de quimioterapia (platina e fluoropirimidina) entre janeiro
de 2010 e dezembro de 2017 em quatro hospitais portugueses.
Os dados foram recolhidos dos ficheiros clinicos dos doentes e
analisados no IBM SPSS v22.0.

Resultados: Entre 237 doentes com CGLA/m tratados com
quimioterapia paliativa, 57 receberam monoterapia, 101 triple-
tos, e 73 dupletos. Sessenta doentes receberam dupletos a base de
platina, 41 dos quais com oxaliplatina e 19 com cisplatina. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de
oxaliplatina e cisplatina nas caracteristicas clinicas/histolégicas,
exceto um maior nimero de doentes com histologia difusa no
primeiro (41,5% vs 16%; p=0,018). Nao foram encontradas dife-
rencas significativas entre grupos na sobrevivéncia global (OS;
10,1 vs 7,4 meses; HR 1,02; IC 95% 0,57-1,83; p=0,951) ou tempo
até ao tratamento de segunda linha (TT2? linha; 9,6 vs 8,0 meses;
HR 1,12; IC 95% 0,51-2,44; p=0,775). A neutropenia de grau 1/2
foi mais prevalente nos doentes tratados com cisplatina (53% vs
22%, p=0,017) e a neuropatia de grau 1/2 nos doentes tratados
com oxaliplatina (32% vs 5,3%, p=0,026).

Conclusao: Nesta coorte retrospetiva de doentes com CGLA/m,
ndo foram encontradas diferencas significativas de OS ou TT2*
linha entre os tratamentos baseados em oxaliplatina e cisplati-
na, mas foram observadas diferencas significativas de toxicidade.
Prevé-se expandir esta coorte de estudo no futuro.

Palavras-chave: cancro géstrico; cisplatina; metastatico;
oxaliplatina; quimioterapia; sobrevivéncia; toxicidade.

Introduction

Although its incidence has decreased over the past years, gas-
tric adenocarcinoma (GADC) is the fifth most common can-
cer and the third leading cause of death by cancer globally.!
More than half of GADC are diagnosed at advanced stages,
when surgical resection is no longer possible.! This group
of patients benefits from palliative chemotherapy.?> Targeted
therapies tackling either the human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) or the vascular endothelial growth factor
receptor 2 (VEGFR 2) and immunotherapy have shown prom-
ising results in GADC, but only for a minority of patients.
Therefore, systemic chemotherapy remains the mainstay of
treatment for patients with locally advanced/metastatic gas-
tric cancer (LA/mGC).3

A meta-analysis by Wagner et al. reported a 40% improve-
ment (hazard ratio [HR] 0.37, 95% confidence interval [CI]
0.24-0.55) in overall survival (OS) in favor of chemotherapy
compared with best supportive care (BSC), translating in a
median 6-month OS benefit.* Additionally, chemotherapy is
also associated with symptom relief and quality of life im-
provement in these patients.> The meta-analysis by Wagner
and colleagues also showed that chemotherapy combinations
were superior to monotherapy, with a HR for OS of 0.83 (95%
CI 0.74-0.93) in favor of the combinations.* However, the
most effective combination regimen remains elusive.
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The landmark REAL-2 study included 1002 patients and com-
pared four different epirubicin-based regimens (epirubicin, cis-
platin, and fluorouracil [ECF], epirubicin, oxaliplatin, and fluo-
rouracil [EOF], epirubicin, cisplatin, and capecitabine [ECX],
and epirubicin, oxaliplatin, and capecitabin [EOX]) as first-
line treatment of advanced esophagogastric adenocarcinoma.
Study-reported median OS was 9.9, 9.3, 9.9, and 11.2 months,
respectively. The study showed the non-inferiority of capecit-
abine compared to fluorouracil (5-FU), a finding subsequently
confirmed in a meta-analysis.®” Additionally, a study subanaly-
sis suggested the potential benefit of oxaliplatin compared to
cisplatin, with a 20% OS rate improvement with EOX com-
pared to ECF (HR 0.80, 95% IC 0.66-0.97, p=0.02). The REAL-
2 study led to the generalized use of anthracycline-platinum-
fluoropyrimidine triplets in first-line treatment of advanced
GC.® However, this study could not establish the superiority of
anthracycline triplets over fluoropyrimidine doublets.

A network meta-analysis did not show superiority of anthra-
cycline- or docetaxel-containing triplets over fluoropyrimi-
dine-based doublets.® A subsequent meta-analysis argued that
the addition of anthracyclines to a fluoropyrimidine-based
doublet was questionable, given the availability of second-
line therapies.* Overall, available data currently indicates that
the addition of anthracyclines to doublet regimens is not rec-
ommended in first-line treatment of LA/mGC.?

Another network meta-analysis suggested that doublets con-
taining oxaliplatin instead of cisplatin (FOx) could be pre-
ferred first-line regimens.® Indeed, the in vitro activity of
these two platinum salt compounds has been thoroughly
investigated and oxaliplatin has been shown to induce more
DNA double-strand breaks compared to cisplatin, with a cyto-
toxicity increase and superior therapeutic effect.®

Nevertheless, questions remain about which patients benefit
the most from each regimen, what is the best combination
regimen, and what is the best administration schedule.

A phase III trial compared the addition of oxaliplatin (FLO)
versus cisplatin (FLP) to a 5-FU and leucovorin-based regimen
and showed the superiority of FLO compared to FLP regard-
ing progression-free survival (PFS; 6.0 vs 3.1 months, p=0.029)
and response rate (41.3% vs 16.7%, p=0.012) in patients over
65 years.” This benefit was not evident for OS (10.7 vs 8.8
months, p>0.05) or when analysing the overall population
(PES 5.8 vs 3.9 months, p=0.077). The oxaliplatin regimen was
associated with quality of life (QoL) improvement, particu-
larly in elderly patients. Although data suggests a differential
benefit of oxaliplatin- and fluoropyrimidine-based doublets
in different age groups, additional studies are required to fur-
ther investigate it.

The aims of this study were to (i) characterize first-line treat-
ment patterns in LA/mGC; (ii) investigate outcomes associat-
ed with two different platinum-based doublet regimens; and
(iii) evaluate the respective toxicity profiles.



Material and Methods

This was a multicentric retrospective cohort study of patients
with locally advanced/metastatic HER2-negative GC with ad-
enocarcinoma histology, treated with first-line chemotherapy
between January 2010 and December 2017 in four hospitals
in Lisbon, Portugal (Centro Hospitalar Universitario Lisboa
Norte, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, Hospital da Luz,
and Hospital Beatriz Angelo). Inclusion criteria comprised
patients over 18 years of age; with histological diagnosis of
GADC; treated in first line with chemotherapy for unresect-
able locally advanced/metastatic disease; relapsing >3 months
after perioperative or adjuvant chemotherapy. Patients with
HER2-positive disease and/or treated with trastuzumab were
excluded. Data was collected from patients’ clinical records,
stored in an access-restricted web platform (REDCap), and
subsequently exported and analyzed in IBM SPSS v22.0 soft-
ware. Retrieved data included patient-related variables (gen-
der, date of birth, date of diagnosis, and ECOG performance
status [PS]) and disease-related variables (tumor histology
and location, stage at diagnosis, previous perioperative or
adjuvant chemotherapy, and metastization sites). Treatment
intensity and interruption data and reported adverse events
were also collected. Time to second-line treatment (TT2nd
line) was considered an indirect measure of time to progres-
sion. The number of subsequent lines of therapy and date of
last follow-up or death were also recorded.

The frequency of categoric variables was calculated to evalu-
ate differences between groups using Fisher exact test.

To evaluate the outcomes of cisplatin and oxaliplatin-based
doublets, data regarding TT2nd line and OS was retrieved.
To evaluate the respective toxicity profiles, adverse events
according to grade and data regarding dose reductions and
interruptions were also retrieved.

The Kaplan-Meier method was used for analysis of time-to-
event (TT2nd line and OS) and log rank test was employed to
test for differences between groups.

Results

A total of 237 patients with locally advanced/metastatic
HER2-negative GC treated with palliative chemotherapy were
identified, 57 of whom were treated with monotherapy, 101
with triplet chemotherapy, and 73 with doublet chemother-
apy regimens (Table 1). Considering platinum-based dou-
blets, 41 patients received an oxaliplatin doublet and 19 a
cisplatin doublet (Table 1).

The platinum salts, oxaliplatin (O) and cisplatin (C), were ei-
ther combined with S5-fluorouracil (F) or capecitabin (X). The
OF/OX group was older, with an average of 69 years versus 64
years in the CF/CX group (not statistically significant; p=0.06).
Treatment groups had similar gender distribution (p=0.6) and
about two thirds of patients in both had ECOG PS < 1. Groups
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Table 1. First-line chemotherapy regimens of the study

population.

N %
Monotherapy 57 24.1%
Irinotecan 1 0.4%
Capecitabine 45 19.0%
5-FU 4 1.7%
Paclitaxel 2 0.8%
Docetaxel S 2.1%
Doublets in study 60 25.3%
CF/CX 19 8.0%
CF 16 84.2%
CcX 3 15.8%
OF/OX 41 17.3%
OF 22 53.7%
OX 19 46.3%
Other doublets 13 5.5%
DC 0 0.0%
DF 1 0.4%
FOLFIRI 12 5.1%
Triplets 101 42.6%
ECF 17 7.2%
EOF 8 3.4%
EOX 27 11.4%
ECX S 2.1%
DCF 44 18.6%

5-FU, 5-fluorouracil; CF, cisplatin and 5-fluorouracil; CX, cisplatin and
capecitabine; DC, docetaxel and cisplatin; DCF, docetaxel, cisplatin, and
S-fluorouracil; DF, docetaxel and 5-fluorouracil; ECF, epirubicin, cisplatin, and
S-fluorouracil; ECX, epirubicin, cisplatin and capecitabine; EOF, epirubicin,
oxaliplatin and 5-fluorouracil; EOX, epirubicin, oxaliplatin, and capecitabine; OF,
oxaliplatin and 5-fluorouracil; OX, oxaliplatin and capecitabine.

were also well balanced regarding comorbidities, with car-
diovascular disease prevailing in both, and tumor anatomic
location (p=0.7), with a prevalence of gastric body location in
both. Diffuse histology was predominant in the OF/OX group
(41.5% vs 16%; p=0.018). Most patients in both groups were
metastatic at diagnosis, with the peritoneum as the main met-
astatic site in both and no differences regarding metastatic
site distribution (Table 2).

A total of 37 patients died after the first line of chemotherapy. One
hundred patients (50%) received a second line of chemotherapy.

No significant differences were found in OS (10.1 vs 7.4
months; HR 1.02; 95% CI 0.57-1.83; p=0.951) or TT2nd line
(9.6 vs 8.0 months; HR 1.12; 95% CI 0.51-2.44; p=0.775) be-
tween groups (Table 3, Figures 1 and 2).

In terms of toxicity profile, grade 1/2 neutropenia was more
prevalent in cisplatin group (53% vs 22%; p=0.017) and grade
1/2 neuropathy in oxaliplatin and capecitabine (OX) group
(32% vs 5.3%; p=0.026). The most frequent dose reduction in
both groups was a 25% reduction, observed in 18 patients in
the OF/OX group and 5 patients in the CF/CX group (p=0.2).
No deaths associated with treatment toxicities were observed.
Treatment interruptions due to treatment holidays or toxicity
were frequent in both groups, with no significant differences
between both (p=0.1; Table 4).

RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023 | 57



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Table 2. Characteristics of the study population and comparison between the doublet groups.

CF/CX OF/0X
p-value

N 19 41
Age
Average age (SD) 63 (12) - 69 (8) - 0.064
Gender
Male 10 52.6% 24 58.5% 0.668
Female 9 47.4% 17 41.5%
ECOG PS
0 6 31.6% 12 29.3% 0.726
1 9 47.4% 15 36.6%
2 and over 4 21.1% 12 29.3%
Comorbidities
Cardiovascular 9 47.4% 17 41.5% 0.668
Gastrointestinal 2 10.5% 8 19.5% 0.480
Respiratory 2 10.5% 4 9.8% 1.000
Endocrinological 6 31.6% 6 14.6% 0.127
Anatomical location
GEJ 2 10.5% 5 12.2% 0.737
Gastric body 8 42.1% 19 46.3%
Antrum 6 31.6% 8 19.5%
After gastrectomy 0 0.0% 2 4.9%
Multiple 2 10.5% 6 14.6%
M1 at diagnosis
Yes 17 89.5% 33 80.5% 0.480
No 2 10.5% 8 19.5%
Gastrectomy
Yes 5 26.3% 13 31.7% 0.768
No 14 73,7% 28 68,3%
Metastasis Location
Peritoneal 12 63.2% 19 46.3% 0.225
Lymph Node 7 36.8% 16 39.0% 0.872
Liver 7 36.8% 18 43.9% 0.606
Bone 0 0.0% 4 9.8% 0.297

CF, cisplatin and 5-fluorouracil; CX, cisplatin and capecitabine; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GEJ, gastroesophageal junction; N, number; OF, oxaliplatin
and 5-fluorouracil; OX, oxaliplatin and capecitabine; PS, performance status; SD, standard deviation.

Table 3. Efficacy results in the two cohorts.

CF/CX OF/0X HR (95% CI) p-value
Median OS 7.4 10.1 1.02 (0.57-1.83) 0.951
Median TT2nd line 8.0 9.6 1.12 (0.51 - 2.44) 0.775

CF, capecitabine and 5-fluorouracil; CI, confidence interval; CX, cisplatin and capecitabine; HR, hazard ratio; OF, oxaliplatin and 5-fluorouracil; OS, overall survival; OX,
oxaliplatin and capecitabine; TT2nd line, time to second-line treatment.

W “CFICX 100 “=CFICX
OF/OX OF/OX
g 075 5 075
£ os0 £ o0s0
3 s
: :
@ 025 @ 025
0.00 0.00
0 0 20 30 40 50 o 10 20 30 40
Time Time
Number at risk Number at risk
E 17 X 3 2 1 0 E 18 3 2 1 1
< 37 19 7 2 1 0 < a 9 3 2 0
0 0 20 30 40 50 o 10 20 30 40
Time Time
Figure 1. Overall survival of the study cohorts. Figure 2. Time to second-line treatment of the study cohorts.
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Table 4. Treatment toxicity profile of the study cohorts.
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CF/CX OF/0X
p-value

N 19 41
Dose reductions
25% N 26.3% 18 43.9% 0.248
50% 1 5.3% 0 0.0% 1.000
75% 0 0.0% 1 2.4% 1.000
Anemia
G1/G2 13 68.4% 26 63.4% 0.705
G3/G4 1 5.3% 5 12.2% 0.654
Neutropenia
G1/G2 10 52.6% 9 22.0% 0.017
G3/G4 2 10.5% 10 24.4% 0.306
Thrombocytopenia
G1/G2 N 26.3% 17 41.5% 0.257
G3/G4 0 0.0% 4 9.8% 0.297
Diarrhea
G1/G2 1 5.3% 10 24.4% 0.148
G3/G4 0 0.0% 1 2.4% 1.000
Nausea or Vomiting
G1/G2 6 31.6% 11 26.8% 0.704
G3/G4 2 10.5% 2 4.9% 0.585
Neuropathy
G1/G2 1 5.3% 13 31.7% 0.026
G3/G4 0 0.0% 1 2.4% 1.000
Febrile Neutropenia
G3/G4 1 5.3% 2 4.9% 1.000
Dose interruptions
Dose Interruptions (toxicity) 5 26.3% 14 34.1% 0104
Dose interruptions (holidays) 8 42.1% 17 41.5%

CF, cisplatin and 5-fluorouracil; CX, cisplatin and capecitabine; G, grade; N, number; OF, oxaliplatin and 5-fluorouracil; OX, oxaliplatin and capecitabine.

Discussion

At the time this study was designed, the evidence suggested a
lack of substantial benefit and a relevant toxicity burden with
the use of triplets in metastatic gastric cancer. Nonetheless,
this remains a matter of debate. In the present cohort, most
patients were treated with triplets, which can be explained by
the fact that in the study period (2010-2017), evidence about
a therapeutic strategy with doublets was still being generated,
only more recently having been adopted. The absence of pro-
spective randomized studies comparing the value of duplets
versus triplets (with anthracyclines and/or taxanes) in the
considered setting is an unmet need that hinders conclusions
about the increased benefit of one strategy over the other.

Data from meta-analyses suggested some potential benefit
with the use of triplets in advanced/metastatic gastric cancer.
The meta-analysis by Mohammad NH et al found an OS and
PFS improvement with triplet chemotherapy, although with
an increase of grade 3-4 toxicities.!” Another meta-analysis as-
sembled data from more than 20 triplet and doublet regimens
and concluded that triplet chemotherapy improved OS, PFS,
time to progression, and objective response rate in the overall
advanced gastric cancer patient population, as well as OS in
the Western patient population.!’ This meta-analysis also re-
ported that fluoropyrimidine-based triplets had benefit over

non-fluoropyrimidine-based doublets and platinum-based tri-
plets had benefit over non-platinum-based doublets. Regard-
ing anthracycline- and taxane-based triplets, no benefit was
observed over doublets. This indicates that fluoropyrimidines
and platinum salts are the compounds that most impact treat-
ment efficacy and makes the question of whether oxaliplatin-
or cisplatin-based doublets are the best approach relevant.

To address this question, a real-world pool of patients was ana-
lyzed in this study. No differences in patients’ therapeutic out-
comes were observed between both platinum-fluoropyrimidine
doublets. Toxicity results were in line with previous reports in
the literature, with cisplatin causing more grade 1/2 neutrope-
nia and oxaliplatin more grade 1/2 neuropathy. No differences
were found between groups regarding grade 3/4 toxicities.

The question addressed in this study is relevant, because at
the time it was designed there was no significant body of evi-
dence comparing cisplatin- and oxaliplatin-based doublets.
To our knowledge, this is the first multicentric retrospective
study analyzing oxaliplatin- and cisplatin-based doublets in a
Western population. A randomized phase III trial was recently
conducted in the Asian population comparing cisplatin and
oxaliplatin combined with a fluoropyrimidine (S-1).'? The ox-
aliplatin group showed improved OS (13.0 vs 11.8 months;
HR 0.764; 95% CI 0.636-0.918), PFS (5.7 vs 4.9 months; HR
0.752; 95% CI 0.632-0.895), and time to treatment failure
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(5.2 vs 4.7 months; HR 0.763; 95% CI 0.641-0.909) compared
with the cisplatin group, as well as less adverse events, except

for sensory neuropathy.

The variety of regimens used in clinical practice is one of the
reasons why it is so difficult to generate a robust body of evi-
dence in favor of a standard regimen. This was also a limita-
tion in this study, as the 237 patients were receiving several
different therapeutic regimens, with few patients in each regi-
men group. This study has other limitations. Although popula-
tions were well balanced, being a retrospective study, a causal-
ity relationship cannot be established regarding differences in
treatment outcomes. Hence, the value of this study is mainly
descriptive. The number of patients in each group was unbal-
anced, with the oxaliplatin group including more than the
double of patients in cisplatin group (41 vs 19, respectively).
The treatment paradigm in gastric cancer is changing, with
oxaliplatin being increasingly prescribed in first-line setting of
metastatic disease, what may account for the different number
of patients included in each group. The reason for this change
is most probably related to the previously described increasing
body of evidence showing a tendency towards better efficacy
and toxicity outcomes with oxaliplatin.'?

Another important issue is that more than half of patients in
each group had treatment interruptions, either due to treat-
ment toxicity or treatment ‘holidays’, and also more than a
third of patients in each group had treatment intensity ad-
justments. This suggests that, in the real-world setting, the
outcomes of patients treated with chemotherapy regimens
not exactly prescribed as per protocol are not much different

from those reported in clinical trials.

Although the TT2nd results of this retrospective study are
similar to the PFS results reported for the control groups of
recent studies (e.g.,, CHECKMATE-649, KEYNOTE-859), the
OS results are much inferior to the ones reported for those
control groups. This is probably due to the lack of patient se-
lection in this real-life study and possibly also to the fact that
the supportive care available for these patients has improved

over the years and that translated into a survival impact.

Conclusion

This was a descriptive retrospective study of first-line treat-
ment of locally advanced/mGC. Treatment outcomes and
toxicities of two platinum-fluoropyrimidine conjugates were
analyzed and compared. In this locally advanced/metastatic
GC cohort, no significant OS and TT2nd line differences were
found between OX- and CIS-based doublets, but significant
differences in the respective toxicity profiles were observed.
Further efforts will be employed to expand this study cohort
in the future.
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Real-world data of ribociclib in
patients with locally advanced
or metastatic breast cancer. A
pharmaceutical analysis for
therapeutic optimization.

Dados da vida real de ribociclib em doentes com cancro da
mama localmente avangado ou metastdtico. Uma andlise
farmacéutica para a otimizagdo terapéutica.

Abstract

Introduction: The treatment of advanced or metastatic breast cancer with
ribociclib and other drugs of the same therapeutic group, also known as cyclin-
dependent kinase 4/6 inhibitors, is associated with the occurrence of adverse re-
actions. The objective was to study the profile of toxicity that occurred in 130
patients who underwent treatment with ribociclib, between 2018 and 2022, at
the Portuguese Institute of Oncology of Porto, and propose ways of managing it.
Among the three drugs of the same therapeutic group available at the Institution,
ribociclib was selected because it was being used in a greater number of patients
and simultaneously presented cases of switch due to different types of toxicity.

Methods: Analysis of Hospital dispensation records from the outpatient Phar-
macy and clinical records of 130 patients, men, and women, who underwent the
entire treatment at the Portuguese Institute of Oncology in Porto, between Janu-
ary 1%, 2018, and July 31%, 2022. Treatment interruption, suspension and dose
reduction dates and their reasons were determined.

Results: Of the 130 patients studied, 66 patients (51%) maintained the maxi-
mum initial dose during the study and 64 patients (49%) had reaction(s) that led
to a dose reduction or suspension of treatment.

Hematological adverse events had the highest incidence, followed by hepatic and
cardiac events. The median time under treatment was 21 months (considering the
130 patients) and 18 months for the first-line cohort of patients (116 patients).
Conclusion: The incidence of adverse events responsible for therapeutic ad-
justment in patients undergoing treatment with ribociclib is high, justifying the
establishment of multidisciplinary prevention and action protocols.

Key-words: Breast Cancer, drug therapy, incidence, toxicity.

Resumo

Introducdo: O tratamento do Cancro da mama avangado ou metastatico
com ribociclib bem como com outros fairmacos do mesmo grupo terapéu-
tico, também designados de Inibidores de cinases dependentes de ciclinas
4/6, esta associado a ocorréncia de reacoes adversas. O objetivo foi estudar o
perfil de toxicidade ocorrida em 130 doentes que realizaram tratamento com
ribociclib, entre 2018 e 2022, no Instituto Portugués de Oncologia do Porto,
e propor formas de gestdo da mesma. Entre os trés firmacos do mesmo grupo
terapéutico disponiveis na Instituicdo, foi selecionado o ribociclib por estar
associado a um maior ntmero de doentes em tratamento e simultaneamente
apresentar casos de switch devido a diferentes tipos de toxicidade.


https://orcid.org/0009-0003-1074-963X
https://orcid.org/0000-0002-6098-0819

Métodos: Foram analisados os registos hospitalares de dis-
pensa da Farméacia de Ambulatorio e registos clinicos de 130
doentes, homens e mulheres, que realizaram a totalidade do
tratamento no Instituto Portugués de Oncologia do Porto
(IPO Porto), entre 1 de janeiro de 2018 e 31 de julho de 2022.
Determinaram-se datas de interrupcdo de tratamento, de sus-
pensdo e de reducdo de dose e apuraram-se motivos.

Resultados: Dos 130 doentes estudados, 66 doentes (51%)
dos doentes mantiveram a dose inicial maxima durante o pe-
riodo analisado e 64 doentes (49%) apresentaram eventos ad-
versos que motivaram reducdo de dose ou suspensao de trata-
mento. O evento adverso com maior incidéncia, neste Gltimo
grupo, foi a toxicidade hematoldgica, seguida da hepética e
cardiaca. A mediana de tempo sob tratamento foi de 21 meses
(considerando os 130 doentes) e de 18 meses para a coorte de
doentes de 1* linha de tratamento (116 doentes).

Conclusao: A incidéncia de eventos adversos responsaveis
pelo ajuste terapéutico em doentes sob tratamento com ribo-
ciclib é elevada justificando o estabelecimento de protocolos
de prevencao e de atuacdo multidisciplinares.

Palavras-chave: Cancro da mama, terapéutica farmacol6gi-
ca, incidéncia, toxicidade.

Introduction

Worldwide, among women, Breast Cancer (BC) is the most
diagnosed form of cancer and the main cause of death from
cancer.! Approximately 70% of patients with BC have a his-
tological subtype hormone receptor (HR)-positive with hu-
man epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative.
For patients with BC HR+/HER2-, the European Society for
Medical Oncology (ESMO) guidelines recommend initiation
of therapy with an aromatase inhibitor (AI), tamoxifen, high-
dose fulvestrant, or Cyclin-Dependent Kinase inhibitors 4/6
(CDKi4/6).? Clinical studies of the combination of endocrine
therapy with CDKi4/6 (abemaciclib, palbociclib and riboci-
clib) have shown high benefits in terms of progression-free
survival in the treatment of advanced or metastatic breast
cancer HR+/HER2-, in the first and second line, but also in the
overall survival in the first line for ribociclib.*!° The approval
and funding of the combination of CDKi4/6 with endocrine
therapy by INFARMED, in patients with BCHR+/HER2-, com-
pletely changed the treatment algorithms in this subpopula-
tion of patients.!!

CDKi4/6 have cell cycle regulatory enzymes as their thera-
peutic target, on which they act by inhibition, in a selec-
tive and reversible way, but enzymatic studies reveal distinct
affinity profiles for CDK4 and CDK6 and other isoforms.
Thus, despite having a common toxicity profile, they reveal
pharmacodynamic particularities that must be considered.
The same can be said regarding the pharmacokinetics of abe-
maciclib, palbociclib and ribociclib, as it has implications in
terms of the dosage schedule, but also in the management
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of pharmacological interactions and toxicity. These aspects
gain even greater impact when analyzing drugs for massive,
prolonged use, in different lines and therapeutic contexts.
In this study, we intended to analyze the toxicity profile of
the drug ribociclib, a CDKi4/6 with the aim of optimizing
its use considering adverse reactions (ARs) and the way they
were managed.

Methods

This is a retrospective, non-interventional, single-center co-
hort study of pre-, peri-, and post-menopausal women and
men with locally advanced or metastatic breast cancer, hor-
mone receptor (HR+/HER2- who started treatment with ribo-
ciclib between the 1°t of January 2018 and 31¢ of July 2022.

All patients who did not undergo full ribociclib treatment
through dispensation by the Outpatient Pharmacy or who
started ribociclib in the context of a clinical trial were excluded.

Before starting to collect data for this study, the Board of Di-
rectors, the Ethics Committee, and the Data Protection Of-
ficer of the IPO Porto approved this study. Patient informed
consent was not required due to the retrospective observa-
tional nature of this study.

The data were analyzed using descriptive statistics. The me-
dian duration of treatment was calculated using the Kaplan-
Meier method, considering a 95% confidence interval (CI). If
the event did not occur, time was censored at the end of the
follow-up. Statistical analysis was performed using Microsoft
Office Excel and R software (version 4.1.0).
Demographic and all clinical data were extracted from the
patient’s electronic clinical file and from the administrative
records of drug dispensing at the Outpatient Pharmacy at
IPO Porto. The confidentiality and anonymity of the data for
analysis were considered.
In data collection, the following demographic and clinical
variables were considered: Age at the beginning of treatment;
hormonal status (pre or post-menopause); Sex; Weight (Kg);
Height (cm); Therapeutic line; Time under therapy; Time un-
til dose reduction occurs (if applicable); Time between the
withdrawal of adjuvant treatment and relapse (if applicable);
Type of adverse reaction; Valuable comorbidities; Concomi-
tant medication; Type of metastasis (location); Pharmacologi-
cal combination (aromatase inhibitor or fulvestrant).
Menopause status, line of treatment, dose modifications, and
treatment persistence were defined according to the following
assumptions:
1. The patients that were taking LHRH analog simultaneously
with CDKi, were considered women in pre or peri-menopause;
2. Dose modifications were identified by any change in dose
and amount of ribociclib dispensed and confirmed by in-
formation in the electronic clinical record;

3. Persistence of dose and treatment was defined by the exist-
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ence of a record of dispensing and quantity dispensed.

Patients subjected to the exchange of ribociclib for another
CDKi (abemaciclib or palbociclib) due to toxicity, were ana-
lyzed to understand if the toxicity profile was maintained.
In these patients, parameters such as comorbidities, changes
resulting from the disease itself, and concomitant medica-
tion that could explain the observed adverse reaction or bet-
ter tolerability to another CDKi were also studied, based on
knowledge of the three drugs regarding pharmacokinetics and
pharmacodynamics.

Results

Between the 1% of January 2018 and the 31 of July 2022, the
Ambulatory Sector of the Pharmaceutical Services of the IPO
Porto dispensed ribociclib to 127 women and 3 men com-
bining endocrine therapy for their advanced or metastatic
BC, using electronic prescription from the medical oncol-
ogy department. The median age at onset was 58 years in
females (from 32 to 79 years) and 56 years in males (from
56 to 82 years). Among the 127 women, 31 were receiving
LHRH analog. 116 patients (89%) were in the first-line pallia-
tive treatment, 12 patients (9%) in the second-line palliative
treatment, and 2 patients (2%) in the third-line palliative
treatment. Of the patients receiving ribociclib as a first-line
palliative treatment, 23% progressed under adjuvant treat-
ment, 50% were treatment-naive and 27% had undergone
and completed adjuvant treatment. Of these 27%, corre-
sponding to 31 patients, 3 had progressed up to 12 months
after completion of adjuvant treatment.

Table 1. Endocrine therapy used in combination with ribociclib.

©atity

Treatment Duration

Trme (more

Number at risk

129 86 5 % 2 2 "

Teme (months

Graphic 1. Estimated persistence under ribociclib - Kaplan Meier

Survival Probability
Treatment Duration

Strata

15t Line MAM_PAL_ribociciit,

Time (months)

Number at risk

116 76 48 34 21 19 13

Strata

Time (months)

Graphic 2. Estimated persistence under 1st line ribociclib — Kaplan

Endocrine therapy Num!)er of Percelftage of Meier
patients patients
Letrozol 82 63%
Fulvestrant 16 12%
Table 2. EDocumented adverse reactions in patients on
Letrozol + LHRH analogue 31 24% ribociclib with dose reduction or treatment discontinuation.
Fulvestrant + LHRH analogue 1** 1% Adverse reaction/Toxicity Num.ber o8
patients
** 1 of the 3 men. Hematologic 35
Hepatic 12
Cardiac 6
The estimated median time under ribociclib treatment was Cutaneous 6
21 months and as 1st line treatment, 18 months. (Graphics Anorexia 3
1 and 2)
Pruritus 2
Adverse event/toxicity that motivated dose reduction: 51% of py— 5
ena
the patients maintained the maximum dose during the ana-
. Diarrhea 1
lyzed period and 49% had an adverse event that led to a dose
reduction or treatment suspension. Dyspnoea 1
The earliest occurrence of AR that led to the 1st dose reduc- Myalgia 1
tion occurred in the 1* treatment cycle (within 28 days) and Nausea 1

the latest, in the 29" cycle. On average, the 1%t dose reduction
happened in the 6™ cycle.
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Note: some patients had more than one AR during treatment; excludes adverse
reactions from patients that kept the initial dose.




Table 3. Occurrence of the most frequent ARs - temporal
location.

Occurrence of the 1st Reduction

Earlier Late Average

(cycle) (cycle) (cycle)
Hematologic 2 12 4
Hepatic 2 19 7
Cardiac 2 14 6
Cutaneous 2 6 4

Table 4. ARs that motivated the change of CDKi (n° of patients).

ARs that motivated the change to Palbociclib Abemaciclib
Hepatic 7

Cardiac 3

Cutaneous 2 1
Hematologic 1 1

Changing treatment for another CDKi
(palbociclib or abemaciclib)

Of all the patients studied, 15 underwent a switch to another
ICDK (palbociclib or abemaciclib) and 14 were able to con-
tinue treatment with the new drug, considering them on the
same therapeutic line. The switch was motivated by the ap-
pearance of AR associated with treatment with ribociclib.

a) Change of drug due to hematologic toxicity

The only patient whose medication switch did not result
in pharmacological benefit was due to hematologic toxic-
ity. After two cycles of ribociclib (the second cycle already
with dose reduction to 400mg/day) he presented pancyto-
penia, with neutropenia G3*, thrombocytopenia G3*, and
anemia G3*. About 2 months after discontinuing riboci-
clib, he started abemaciclib due to its lower potential for
hematologic toxicity.20 At that time, the blood count had
recovered, but at the end of the 1st cycle with abemaciclib,
the patient presented thrombocytopenia G4* neutrope-
nia G3* and anemia G3*. The possibility of this hemato-
logic condition being related to medullary invasion prior
to treatment (bone metastasis) was not excluded, and the
question remained whether it was hematologic toxicity
caused by treatment with CDKis. The patient died in less
than 1 month.

* Classification according to CTCAE version 4.03 (CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

b) Change of drug due to cardiac toxicity
One of the patients who switched from ribociclib to palbo-
cilib had a QTc value of 475 msec on the 14" day of the 1*
cycle (c1d14) of treatment. This parameter had not been
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previously studied for this patient who was undergoing
concomitant therapy, but none of them had the potential to
prolong QTc. The patient was, however, taking atorvastatin,
whose concomitant use has the potential for interaction and
consequent risk of increased plasma concentration.

A second patient also achieved pharmacological success
with the same change of medication but had started ribo-
ciclib with a previous QTc of 466 msec. On the 14th day of
the 1% cycle (c1d14) it presented QTc 484 msec. The patient
discontinued the treatment with ribociclib and switched
to palbociclib, which did not show cardiac toxicity. The
patient in question, in addition to having started ribociclib
with a QTc value above that recommended in the Sum-
mary of Product Characteristics (SmPC), was simultane-
ously taking venlafaxine, a drug with the potential to in-
teract with ribociclib, which could result in an increase in
its plasma concentration and prolonging effect of QTc Its
combination with palbociclib, according to the literature
used, presents a low risk of interaction.!?

¢) Change of drug due to liver toxicity

All patients who underwent the exchange of riboci-
clib for palbociclib were able to continue treatment
with the new drug until disease progression. All were
taking ribociclib in combination with letrozole. Only
one had liver metastases but without biochemical
changes before starting treatment with ribociclib.

From the analysis of one of the patients who underwent
the exchange of ribociclib for palbociclib due to liver tox-
icity, AST (aspartate aminotransferase) and ALT (alanine
aminotransferase) G3* elevation occurred on the 6th treat-
ment cycle. The switch to palbociclib was only performed
after screening for viral infections and toxicity related to
other medication, liver biopsy, and recovery to normal ALT
and AST values. This process took about 8 months. After
the suspension of ribociclib, the patient showed improve-
ment in biochemical parameters, but in the meantime,
two months after this same suspension, he contracted a
Covid-19 infection, which again worsened the analytical
results. The new treatment, with palbociclib, even at a dose
of 125 mg (maximum) did not show liver toxicity.

d) Change of drug due to Cutaneous toxicity

In the total of 130 patients analysed, there were 6 cases
of skin toxicity which led to the change of treatment to
another CDKi in 3 of the 6 patients. In the remaining 3
patients, treatment continued after the dose reduction to
400 mg. In all patients who underwent a drug change, af-
ter discontinuing ribociclib, there was an improvement in
symptoms allowing treatment to continue. None of the 3
patients stopped cutaneous reactions with the new drug,
but only 1 did not require any topical or systemic interven-
tion by dermatology. With this in mind, it’s impossible to
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conclude if the improvement was related to the new CDKji,
or as a result of the dermatological intervention. There
seems to be no intervention plan for this type of toxicity
and some difficulty in typifying it due to its different forms
of presentation and extent (pruritic rash, pustules, macular
lesions, eczema, and folliculitis).

Discussion

The medians of time under treatment extracted are quite
impressive and validate the importance of this “therapeutic
weapon”. The percentage of patients who had a dose reduc-
tion or discontinued treatment due to toxicity, as well as the
toxicity profile, highlights the importance of devising toxicity
management strategies and the improvement of drug selec-
tion. The success verified with the drug exchange for another
CDKi reinforces this position. For such, therapeutic protocols
must be created with eligibility criteria for each CDKi drug.!*?!

Regarding cutaneous toxicity, although it seems to be transver-
sal to the drug class, the replacement of ribociclib by another
drug from the same therapeutic group seems to have been fa-
vorable and prevented the need for a treatment line switch.
However, a directed intervention should be carried out as early
as possible and these manifestations should be classified, fol-
lowed by the establishment of intervention protocols.?

The co-administered medication must also be analysed before
starting the treatment, to avoid potentiation of individual or
joint toxicity and, if necessary, adjusted. If this work is not
carried out, it is possible that part or all the toxicity identi-
fied as associated with one drug could be originated from the
other drug that shares the same metabolization pathway or
even pharmacodynamics.

Moreover, it’s important to conclude that it’s possible to
switch ribociclib to abemaciclib or palbociclib with a thera-
peutic response and potential reduction of the toxicity.
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Clinical features and management
strategies for primary bone
sarcomas: experience of a
Portuguese Sarcoma Center

Caracteristicas clinicas e estratégias de abordagem
para sarcomas 0sseos: experiéncia de um Centro de
Referéncia de Sarcomas em Portugal

Abstract

Purpose: Primary bone sarcomas (PBSs) are rare neoplasms with dismal progno-
sis, which need to be managed in Sarcoma Reference Centers (SRC). We intended
to characterize PBSs in our own reference center and to provide data regarding the
quality of the work that has been developed during the last decade in our SRC.

Methods: Retrospective review of the clinical and pathological features that
characterize a group of adult patients with a PBSs treated in our institution be-
tween 2012 and 2021.

Results: We identified 60 patients with PBSs from which relevant data could
be retrieved. Osteosarcoma, chondrosarcoma, giant cell tumor of bone and Ewing
sarcoma were identified, with endoprosthetic replacement being the most com-
mon surgical option. Most surgical margins were evaluated as RO resections, and
Enneking staging IIB at presentation was common. The average overall survival
was 30.2 months, with 30 months for osteosarcoma; 36.4 months for chondro-
sarcoma, and 11.8 months for Ewing sarcoma.

Conclusions: Epidemiologic features of PBSs treated in our institution are like
others elsewhere reported. While overall survival in our series needs to be im-
proved, better political and organizational decisions are desperately needed to
meet this major goal.

Key-words: Primary bone sarcomas; epidemiology; surgery; outcomes; sarcoma
reference centers.

Resumo

Introducao: Os sarcomas 0sseos representam um grupo de neoplasias raras
com prognostico desfavoravel, devendo por isso ser abordados em Centros
de Referéncia (CR). Neste trabalho, os autores pretenderam caracterizar os
sarcomas 6sseos tratados no seu CR, analisando o trabalho desenvolvido no
decorrer da ultima década.

Métodos: Avaliacao retrospetiva dos dados clinico-patoldgicos que caracteri-
zam um grupo de adultos com sarcomas 6sseos tratados na nossa instituicao
durante década que decorreu entre 2012 e 2021.

Resultados: Foram identificados 60 doentes com sarcomas 6sseos para 0s
quais foi possivel obter informacdo clinica relevante. Foram identificados
osteossarcomas, condrossarcomas, tumores de células gigantes e sarcomas
de Ewing, para os quais a resseccao alargada com reconstrucao recorrendo
a endoproéteses modulares foi a solugdo cirtrgica mais utilizada. A maioria
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das margens cirtrgicas foram classificadas como RO, e o estadio
IIB segundo Enneking foi o mais frequentemente encontrado
a data do diagnostico. A sobrevida global média foi de 30.2
meses, enquanto para o grupo de doentes com osteossarcoma,
condrossarcoma e sarcoma de Ewing foi de 30, 36.4 e 11.8 me-
ses, respetivamente.

Conclusdes: As caracteristicas epidemioldgicas dos sarcomas
6sseos tratados no nosso CR sdao sobreponiveis as descritas na
literatura. Nesta série existe uma clara necessidade em melho-
rar taxas de sobrevida, contudo, uma maior e melhor légica nas
decisdes politico-organizacionais deverd ser implementada de
modo a ir de encontro a este objetivo.

Palavras-chave: Sarcomas 0Osseos; epidemiologia; cirurgia;
resultados; centros de referéncia de sarcomas.

Introduction

Primary bone sarcomas (PBSs) are rare neoplasms with an
overall incidence that ranges between 0.8 to 0.9 cases per
100 000/year."* Among the most relevant PBSs subtypes we
can find osteosarcoma (OS), chondrosarcoma (CS), Ewing Sar-
coma (ES), giant cell tumor (GCTB) of bone, and chordomas.!
In line with what is reported in other regions of the world,
European studies describe OS and ES as presenting a relative-
ly high incidence in the second decade of life, whereas CS,
namely conventional CS, show a more significant incidence
in older age.? GCTB is a locally aggressive, rarely metastasiz-
ing bone tumor, with an incidence of 1 case per 1 000 000/
year, mainly affecting young adults, while chordomas are
low-grade notochordal tumors with an incidence of approxi-
mately 0.08 cases per 100 000/year that frequently arise from
axial skeleton with a peak incidence between 50-60 years of
age.>* Besides its well documented rarity, PBSs carry the sig-
nificant burden of high mortality rates, with scarce develop-
ment of effective new therapeutic approaches and subsequent
absence of real improvement of survival rates over the last
decades.® The exception to this general rule is GCTB, where
the prognosis is usually good, given the low metastatic rate
and rare malignant transformation.®

Due to PBSs rarity, each country must strive to promote the
development of Sarcoma Reference Centers to provide a more
complete and specialized approach to each one of these enti-
ties.”® Only then, the aspirations to offer an optimal treat-
ment for each patient with improved functional and onco-
logical outcomes may be fulfilled.”

Information regarding sarcomas specific national epidemio-
logical patterns, treatment and outcomes scenario in our
country is exceedingly short. With this manuscript the au-
thors intend to revise epidemiologic features of PBSs patients
that were managed at our institution, further exploring the
surgical treatment options that were offered and limb preser-
vation rate. Additionally, major oncologic outcomes as qual-
ity of surgical margins and overall survival were also analyzed.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

We hope this manuscript can help to better characterize PBSs,
and to provide important data regarding the quality of the
work that has been developed during the last decade in our
Sarcoma Reference Center.

Methods

We performed a retrospective study evaluating clinical and
pathological features that characterize a group of adult pa-
tients with a primary malignant bone tumor diagnosis, in-
cluding GCTB, that underwent treatment at our institution.
The research was restricted from 2012 until 2021, to patients
exclusively treated in our institution, and where relevant
epidemiologic, oncologic, and therapeutic data could be re-
trieved from medical charts. All patients considered had at
least six months of follow-up.

Patients age, gender, tumor location, histopathological diag-
nosis, surgical treatment options, quality of surgical resection,
staging at presentation, overall survival rates and current pa-
tient’s status, were analyzed. For those rare cases where surgi-
cal treatment did not take place, the final diagnosis was based
on the histopathological analysis of the biopsy specimen.
Regarding patients staging at presentation, we used the more
surgical oriented Enneking classification, however, for GCTB
cases we used the Campanacci classification.®® The surgical
margin classification was based on the classical principles of
resections with visible disease left on the surgical field (R2);
resections with microscopic disease in the surgical margins
(R1); or resections with clean microscopic margins (R0O). To
classify patient’s current status, we used the terms dead of dis-
ease (DOD) for those patients where the cause of death was
sarcoma related; dead from other causes (DOC) for those cas-
es where the cause of death was unrelated with the sarcoma;
alive with active disease (AAD) for those which are still alive
but with local recurrence (LR) or distant metastases (DM); and
alive without disease (AWD) for those patients where the late
evaluation did not found any evidence for LR or DM.
Participation consent was obtained for all the participating
patients and the study was carried out in line with the Decla-
ration of Helsinki.

Results
Patients sample and epidemiologic features

Among 296 patients with bone and soft tissue sarcomas
treated at our institution during the decade 2012-2021, we
identified 60 with a primary bone sarcoma diagnosis. The av-
erage age of the patients was 40.6 years-old (Min: 17; Max:
81), with 32 male (53.3%) and 28 female (46,7%) patients.
Regarding the diagnosis, OS was the most frequent histology
(26 cases/43,3%), followed by CS (12 cases/20%)) and GCTB
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(9 cases/15%). ES was the final diagnosis in six cases (10%),
while the remaining seven cases (11,7%) corresponded to dif-
ferent other sub-types (Table 1).

The distal femur (21 cases/35%) was by far the most identi-
fied location, followed by the proximal tibia (10 cases/16,7%),
proximal femur (8 cases/13,3%) and pelvis (seven cases /
11,7%)). The remaining nine cases (15%) were topographi-
cally distributed by different skeletal locations (Table 2).
When putting the scope on the volume of cases per year we
can verify that most bone sarcomas were treated during the
last five years (Figure 1). However, there is an exception to
this increasing yearly number of cases pattern, particularly
the year 2020.

Treatment options: surgical management and
non-surgical cases

Regarding the surgical treatment, endoprosthetic replace-
ment (26 cases/43,3%) was the major reconstructive option
after sarcoma wide resection; followed by amputations (16
cases/26,7%), osteosynthesis with vascularized autografts or
allografs (four cases), and bone resections without any kind of
reconstructions (four cases). Reconstructions using plates and
adjuvants like polymetimetacrilate (PMMA) were the prefer-
ence in other four occasions, while several other techniques
were employed in six other procedures. Three cases were man-
aged without surgery: one patient with metastatic disease at
presentation, and two patients which refused surgery due
to potential functional impact and expected surgery-related
complications (Table 3).

N° doentes

10
| | | ‘ |
017 2018 2019 2020 2021

i
‘ |
‘ I I ‘
‘ U
Ano 2012 2013 2014 2015 20

Figure 1. Treated Bone Sarcomas distribution per year along the
decade 2012-2021.

Oncologic outcomes: staging at presentation,
surgical margins, overall survival, and
patient’s current status

Surgical margins assessment was not feasible for those GCTB
treated with intralesional resection (three cases), not even for
those three cases treated with definitive radiotherapy or with
a palliative approach (Table 2). In another single case, which
presented metastatic disease at diagnosis, an osteosynthesis
without tumor resection was promoted and consequently
such margins evaluation was not viable. For the remaining
patients, 39 RO resections (73,6%), 13 R1 resections (24,5%)
and one R2 resection (1,9%) were recorded (Table 4).

Regarding patients staging at clinical presentation, the En-
neking staging system was used for all sarcomas excluding
GCTB cases, where the specific Campanacci staging system

Table 1. Epidemiologic features of primary bone sarcomas patients.

Patients

Histologic diagnosis

Histologic subtype

Study sample 60 patients

Male - 32 patients

Gender Female — 28 patients

40.6 years-old;
Min: 17 years-old
Max: 81 years-old

Mean average Age

Osteosarcoma (26 cases)

Conventional Osteosarcoma (14 cases)

Low-grade Central Osteosarcoma (2 cases)

Paraosteal Osteosarcoma (5 cases)

Periosteal Osteosarcoma (2 cases)

Telangiectatic Osteosarcoma (3 cases)

Chondrosarcoma (12 cases)

Grade 1 Chondrosarcoma (4 cases)

Grade 2 Chondrosarcoma (7 cases)

Grade 3 Chondrosarcoma (1 case)

Ewing Sarcoma (6 cases)

Bone giant cell tumor (9 cases)

Other Sarcomas (7 cases)

Synovial Sarcoma (1 case)

Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma (1 case)

Primary Malignant Giant Cell Tumor (2 cases)

Bone Leiomyosarcoma (1 case)

Bone Fibrosarcoma (1 case)

Malignant Epithelioid Hemangioendothelioma (1 case)
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Table 2. Epidemiologic features of primary bone sarcomas patients by anatomic location.

Anatomic location of bone sarcomas Diagnosis Number of patients affected

Scapula Ewing Sarcoma

Ewing Sarcoma

Clavicle
Malignant Epithelioid Hemangioendothelioma

Conventional Osteosarcoma

Proximal humerus Telangiectatic Osteosarcoma

Grade 1 Chondrosarcoma

Distal radius Giant Cell Tumor of Bone

Ewing Sarcoma

Synovial Sarcoma

Pelvis Grade 1 Chondrosarcoma

Grade 2 Chondrosarcoma

Grade 3 Chondrosarcoma

Ewing Sarcoma

Conventional Osteosarcoma

Periosteal Osteosarcoma

Proximal femur N -
Telangiectatic Osteosarcoma

Grade 2 Chondrosarcoma

Giant Cell Tumor of Bone

Conventional Osteosarcoma

Femur diaphysis
Periosteal Osteosarcoma

Conventional Osteosarcoma

Paraosteal Osteosarcoma

Low-grade central Osteosarcoma

Grade 2 Chondrosarcoma

Distal femur
Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma

Bone Leiomyosarcoma

Bone Fibrosarcoma

Giant Cell Tumor of Bone

Conventional Osteosarcoma

Low-grade Central Osteosarcoma

Paraosteal Osteosarcoma

Proximal Tibia Telangiectatic Osteosarcoma

Grade 1 Chondrosarcoma

Primary Malignant Giant Cell Tumor

Giant Cell Tumor of Bone

Tibia diaphysis Paraosteal Osteosarcoma

Distal tibia

Ewing Sarcoma

N I NI R R RN Y PR Y Y R ey e RN S I [ I S e ROV [ I VO O S S e e e e e

Paraosteal Osteosarcoma
Foot

Grade 2 Chondrosarcoma

Lumbar spine Ewing Sarcoma 1

was preferred. The most often Enneking staging classification
was IIB (27 cases/52,9%), followed by stage IB in 10 occasions
(19,6%), stage III in 9 patients (17,7%), stage IIA in 4 cases
(7,8%) and IA in one single patient (2%). Regarding the nine
GCTB cases, seven were classified as grade III (77,8%) and two
as grade II - 22,2% (Table 3).

The average overall survival (excluding all GCTB cases) was
30.2 months (Min: 2; Max: 81). Among the OS patients the
average overall survival was 30 months (Min: 2; Max: 68),
while for CS patients the average overall survival was 36.4
months (Min: 6; Max: 81), and 11.8 months for ES patients
(Min: 2; Max: 22). Regarding the remaining sarcoma diagno-
sis, the altogether average overall survival was 33.6 months
(Min: 8; Max: 65).

In December 2021, the end date for the inclusion within this

study, 23 patients died from causes related with bone sarco-
ma, while four were alive with active disease, and 32 alive
without evidence of disease. One patient died from unknown
causes (Table 5).

Discussion

Primary bone sarcomas are characterized by multiple and
complex challenges that are posed to the investigator, clini-
cian, and patient.! Their rarity combined with their intrinsic
biologic aggressivity, and clinical heterogeneity creates a vast
array of difficulties that complicate the identification, diag-
nosis, and treatment of these entities. As such, the develop-
ment of Sarcoma Reference Centers is of paramount impor-
tance to offer the best chances to overcome this disease.”!?

RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023 | 71



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Table 3. Characterization of surgical and non-surgical treatments.

Number of cases
Simple 23
Reconstruction with Endoprosthesis
Allograft-Prosthesis Composite (APC) 3
With metal implant 1
Arthrodesis
With allograft 1
Reconstruction with bone graft Vascularized Bone Graft (Fibula) + allograft 3
With metal implants 2
Reconstruction with Osteosyntesis
With metal implants and adjuvants (bone graft and/or polymetilmetacrilate) 4
Surgical Cases - -

Hindquarter amputation 2
Hip disarticulation 2
Above Knee amputation 8

Ablative surgery (Amputation)
Below knee articulation 2
Ray amputation 1
Forequarter amputation 1
Resection without reconstruction 4
Definitive Radiotherapy (RT) 2

Non-Surgical Cases

Palliative Chemotherapy + RT 1

Table 4. Oncologic outcomes: staging at presentation, surgical margins and patient’s current status.

Number of cases

1A 1

1B 10

Enneking Staging System 1IA 4

Staging at presentation I]II]? 297
I 0

Campanacci Staging System I 2

111 7

RO 39

. . R1 13
Surgical margins o 1
NA 7

DOD 23

Patients Current Status boc !
AAD 4

AWD 32

Notes: NA — Not applicable; DOD - dead of disease; DOC - dead of other causes; AAD — Alive and With Active Disease; AWD - Alive Without Disease.

Table 5. Oncologic outcomes by diagnosis.

Surgical margins

Overall survival (months)

Patients status

RO - 25 patients

DOD - 10 patients

R1 - 0 patients

DOC -1 patient

Osteosarcoma 30 (Min: 2; Max: 68)
R2 - 0 patients AAD - 2 patients
NA -1 patient AWD - 14 patients
RO - 8 patients DOD - 4 patients
R1 - 2 patients DOC - 0 patients
Chondrosarcoma 36.4 (Min: 6; Max 81)

R2 - 0 patients

AAD - 1 patient

NA - 2 patients

AWD - 8 patients

Ewing Sarcoma

RO - 2 patients

DOD - 5 patients

R1 - 2 patients

DOC - 0 patients

R2 -1 patient

11.8 (Min: 2; Max: 22)

AAD -1 patient

NA -1 patient

AWD - 0 patients

Other Sarcomas

RO - 4 patients

DOD - 4 patients

R1 - 2 patients

DOC - 0 patients

R2 - 0 patients

33.6 (Min: 8; Max: 65)

AAD - 0 patients

NA -1 patient

AWD - 3 patients

All Sarcomas

DOD - 23 patients

DOC -1 patient

30.2 (Min: 2; Max:81)

AAD - 4 patients

AWD - 25 patients

Notes: NA — Not applicable; DOD - dead of disease; DOC - dead of other causes; AAD — Alive and With Active Disease; AWD - Alive Without Disease.
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This principle has been recently applied in our country, and
our institution is one of the few certificated Sarcoma Refer-
ence Centers, specifically treating adult bone sarcomas, while
other specific pediatric hospitals are responsible for the man-
agement of these patients. Nonetheless and since then, the
number of sarcomas firstly approached and treated at our in-
stitution has been rising every year.

According to the National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE), a so-called Sarcoma Reference Center
should treat at least 150 new sarcomas per year, to acquire
enough experience to more appropriately manage these neo-
plasms.!® For bone sarcomas, a minimum of 20 cases per year
is a threshold that should be overcome for any institution
to be considered a reference center. However, the national
number of cases per year is deeply dependent on the popula-
tion size. Considering 10 million inhabitants for our country
and extrapolating from an incidence of 8 to 9 cases per mil-
lion/year, there will be, theoretically and approximately, 80
to 90 cases of new PBSs diagnosis each year in Portugal.? At
the same time, there are five adult Sarcoma Reference Centers
and two pediatric hospitals recognized by Portugal’s Ministry
of Health as institutions with capability to manage sarcoma
cases. Comparatively, the United Kingdom has six Sarcoma
Reference Centers and a national population of 67 million
people.'* Keeping this in mind, all national sarcoma reference
centers in our country should be considered as low-volume
centers at the most.

In our case, we are observing an increasing number of pa-
tients with a bone sarcoma diagnosis, that are treated at our
institution (Graphic 1), except for 2020 (probably in rela-
tion with the COVID-19 pandemic, where the global number
of oncologic diagnoses diminished dramatically).!>!¢ In the
year of 2023, we’ve already diagnosed and treated seven pa-
tients with bone sarcomas only from January to March, a fact
that strengthens our interpretation of the epidemiological
pattern of 2020 (data not shown).

Despite the inevitable lack of experience due to the low volume
of bone sarcomas, our institution is characterized by a steady
growing process, allied with a great deal of commitment from
all the involved clinicians. A multidisciplinary team meeting
was created and a tremendous effort to offer timely clinical
evaluation, staging studies and multimodal treatment is on
the move. Concomitantly, we have created a sarcomas sample
collection in the hospital’s associated Biobank (Instituto de
Medicina Molecular Jodo Lobo Antunes Biobank) and we're
currently developing different basic, translational, and clini-
cal investigation projects in close cooperation with Instituto
de Medicina Molecular Jodo Lobo Antunes and participating
in different clinical trials in cooperation with the Oncology
Department. Our hope is to achieve clinical practice excel-
lence, properly approaching all kind of sarcomas as soon as
possible, and to open and enlarge avenues of knowledge re-
garding different types of bone sarcomas biological character-
istics and susceptibilities, desirably shaping the future of the
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therapeutic landscape of these tumors.

Unsurprisingly, from the analysis of our sample we found OS
and CS as the most common subtypes of PBSs, followed by ES,
and GCTB, which despite not being a malignant tumor per
se, is often presented together with all the other bone sarco-
mas1. Notably, we did not find any case of chordomas within
our series. The explanation probably lies in the frequent in-
volvement of the cranio-cervical junction and sacrum, which
are mainly managed by the neurosurgeons in our institution.
Also, the anatomic distribution pattern of our series of bone
sarcomas favored the distal femur, proximal femur, proximal
tibia, and pelvis, which is a common finding.!”8

The main surgical option for bone sarcomas implies wide
resection and reconstruction.!” In our series, endoprosthetic
replacement was by far the main procedure, but our personal
preference relies on biologic reconstructions using allografts
and vascularized bone autografts.'?* However, reconstruction
options will depend on local conditions as: the reminiscent
bone after resection, the possibility to preserve muscles, ves-
sels, and nerves, or even the need for subsequent treatments
including chemotherapy and/or radiotherapy.'

In other occasions, limb preservation may be an impossible
task, and subsequent amputation needs to take place.?> Here-
in, we report an extremely high number of ablative surgeries,
with 16 cases in 60 patients. Our center, despite being in Eu-
rope, has unique demographic characteristics, since we treat
a particularly heterogeneous population composed by Euro-
pean patients and patients transported from Portugal’s former
African colonies (typically showing sarcomas with an intrin-
sic higher biological aggressivity and commonly arriving to
our center with sarcomas in a more advanced stage given the
significant diagnostic delay in their countries of origin). This
can represent a potential explanation for such high amputa-
tion rates; however, we cannot disregard the influence of a
low experience managing such tumors.

In the other hand, a non-surgical approach was used for three
patients. In all cases we faced high volume sarcomas (two in
the pelvis and other in the proximal femur), which raised
concerns for exaggerated levels of surgical morbidity. While
two patients were managed with definite photon-based radio-
therapy, palliative chemotherapy associated with radiothera-
py was offered to another since presented metastatic disease.
All of them had a dismal clinical evolution.

As expected, most patients were diagnosed with Enneking
staging IIB at presentation, but there were also a significant
proportion of metastatic patients. We found an overall sur-
vival of 30.2 months (Min: 2; Max: 81), with 30 months for
0§, 36.4 for CS, 11.8 for ES and 33.6 months for the remaing
group of sarcomas. As such, a low overall survival rate was
observed when compared with the ones reported in the lit-
erature.?>® The reason behind these findings still needs clari-
fication.

The study herein presented is paramount to better under-
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stand our own flaws and virtues. As a Sarcoma Reference
Center, medical and general community trust in our judg-
ment and capabilities. Our main goal is to seek a better use
of our current conditions, but its also obvious the striking
need to stimulate public health authorities to revise Reference
Centers plan, since a smaller number of institutions manag-
ing sarcoma patients, would represent a higher volume for
each Reference Center, and as such, legitimate aspirations for
higher proficiency could be made.

Conclusion

Epidemiologic features of primary bone sarcomas treated in
our institution seem to be similar to others elsewhere report-
ed. Nonetheless, our surgical treatment pattern is portrayed
by an unusual high rate of ablative surgery, which needs fur-
ther clarification. Despite a satisfactory rate for RO resections,
this result is certainly pushed up by the extraordinary high
amputation numbers. Also, a disappointing overall survival
rate can be found within this series, which force us to develop
strategies to optimize our current work conditions and oppor-
tunities. Better political decisions and organization are also
desperately needed to improve our sarcoma cases volume,
and, subsequently, our expertise and outcomes, to better serve
the population.
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A narrative review in why breast
cancer is diagnosed later in obese
women

Uma revisdo narrativa sobre porque o cancro de
mama é diagnosticado mais tarde em mulheres
obesas

Abstract

Obesity is a major risk factor in breast cancer. Both pathologies are closely as-
sociated, not only metabolically but also because they both present increasing
incidence and mortalities rates tendencies.

A previous study from the DOC (Deciphering Obesity in Cancer) database ob-
served a statistical significance increase in age at diagnosis amongst normal
weight, overweight and obese women with breast cancer. An incisive view in this
topic revealed a transversal result worldwide. We further addressed this issue with
a survey of probable causes.

We have chosen random studies from countries of different continents with dis-
crepant national health institutes, distinct screening programs and analysed if
such external factors could influence the obese patient diagnosis. Moreover, with
data from the DOC database we evaluated if a more advance age at diagnosis
could be translated in more advanced disease stages. It is of main importance to
better address the influence of obesity and overweight in breast cancer develop-
ment and progression to improve screening and diagnosis outcomes.

Key-words: Retrospective study; Breast cancer; Obesity; BMI; Age at diagnosis.

Resumo

A obesidade ¢ um importante fator de risco no cancro de mama. Ambas
as patologias estdo intimamente associadas, ndo s6 metabolicamente, mas
também na crescente tendéncia das taxas de incidéncia e mortalidade.

Um estudo prévio baseado na base de dados DOC (Deciphering Obesity in Can-
cer) observou um aumento significativo crescente na idade ao diagnostico en-
tre mulheres com peso normal, excesso de peso e obesas com cancro de mama.
Um estudo mais incisivo sobre o tema revelou resultados transversais em todo
o mundo. Consequentemente avaliamos potenciais causas para este achado.

Para avaliar se os programas de rastreio e/ou os institutos nacionais de satude
poderiam influenciar o diagnoéstico em pacientes obesas, foram analisados
estudos de diferentes paises em todo o mundo. Adicionalmente, recorrendo
a base de dados DOC, examinamos se a obesidade poder-se-ia associar a esta-
dios mais avancados da doenca. £ de grande importancia abordar melhor a
influéncia da obesidade e do excesso de peso no desenvolvimento e progres-
sao do cancro de mama para melhorar os resultados de rastreio e diagnoéstico.

Palavras-chave: Estudo retrospetivo; Cancro de Mama; Obesidade; IMC;
Idade de diagnostico.
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Introduction

Breast cancer and obesity are two majors closely associated
pathologies. It is well established that obesity promotes on-
cogenesis and increases tumour proliferation and aggressive-
ness leading to worse outcomes.! Cancer metabolism in obese
patients is a deregulated complex network where obesity-
related factors such as insulin growth factor, adipokines and
cytokines, promote and modulate pathways like PI3K-AKT,
HIF1K, LKB1-AMPK and p53, key metabolic mechanisms in
tumour development and progression.? Moreover, adipose
tissue is also an estrogen producer through aromatase activ-
ity, and aromatase regulation in breast adipose cells is under
the same metabolic mechanisms involving LKB1/AMPK, pS53,
HIFIX and PKMZ2.? Furthermore, a metabolic switch of the
central biochemistry metabolism, namely in glycolysis and
gluconeogenesis was already described in breast cancer cells
exposed to an obesogenic environment.*

On an epidemiologic perspective, several retrospective stud-
ies observed significant differences in tumour characteristics
and clinical outcomes of breast cancer patients with different
body mass indexes.> The recent DOC (Deciphering Obesity
and Cancer) study from our group uncovered an important
and relevant issue that justifies a more incisive consideration
and a call for attention to both the academic and the clinical
communities.® We observed that overweight and obese wom-
en are diagnosed later with breast cancer than normal weight
patients. This study included 2246 women diagnosed with
breast cancer at the Portuguese Oncology Institute — Porto.
Women were stratified according to their body mass index
(BMI): normal (between 18.5 and 25 kg/m?), overweight (be-
tween 25 and 30 kg/m?), and obese (more than 30 kg/m?).
Results show that normoponderal patients are diagnosed at
a median age of 50 (range 24-87), overweight at 56 (range
27-88) and obese women diagnosed at 59 (range 33-86) years
old. These differences were statistical significance (p-val-
ue<0.001).¢ We believe that such information should be ad-
dressed accordantly to improve therapeutical approaches and
ultimately outcomes.

Are external factors influencing breast cancer
diagnosis in obese patients?

Given these findings, we further explored results from simi-
lar studies (Table 1) and observed that overweight/obese
patients are diagnosed with breast cancer later that normal-
weight patients worldwide. We found two surveys with a
global analysis of breast cancer patients with corroborating re-
sults from different databases: The Breast International Group
(BIG)” and the International Breast Cancer Study Group.?
Both found statistical significance in age at diagnosis.

We observed some variations between obese and overweight
patients. For instance, in Belgium, obese patients are diag-
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nosed earlier with breast cancer than overweight patients.’
Belgium is considered to have one of the best health systems
in Europe, divided between public and private sector and is
struggling with public health issues such as alcohol and to-
bacco consumption and obesity. Noteworthy, cancer is not
the leading cause of death in Belgium, rather cerebrovascular
and ischaemic heart diseases.'

Portugal and Spain share several similarities like culture, cli-
mate, lifestyle concerns and eating habits and have approxi-
mately the same prevalence of obesity rates in adults (Portu-
gal 20.8% vs Spain 23.8%).!” As for total (men and women)
life expectancy, Spain has the highest of the European Union
(EU) somewhat above Portuguese life expectancy (Portugal
81.6 vs Spain 83.3).!® The leading causes of death in Spain are
associated with chronic diseases, like ischaemic heart disease,
stroke, and lung cancer.!® The Spanish national health system
is decentralised. Each of the 17 autonomous communities of
Spain have autonomous primary jurisdiction on strategic and
operational planning. The ministry of health manages na-
tional planning and regulation and the National Health sys-
tem interterritorial council regulates all. Remarkably, Spanish
health budget is lower than the EU average.'® The study in-
cluded in this review also reveals an increased age at diagnosis
of obese patients for breast cancer.®

On the other hand, Iran suffered significant alterations in the
country’s health management since 1988 with the end of the
war. Nowadays, Iran’s health system is based on a primary
health care model with significant discrepancies across the 31
provinces, in each province the responsibility of health ser-
vice supplier and clinical formation is attributable to medical
universities.’ As a developing country, it still struggles with
health issues like HIV infections and measles and risk factors
such as air pollution, unsafe water, and sanitation.?’ Cancer
is accountable for 16% of all deaths and obesity has a preva-
lence rate of 26%. We found that cancer mortality in Iran is
lower than European countries?! but breast cancer incidence
is above the global mean (Iran 23.6% vs World 11.7%).22%
A study focusing on obesity and breast cancer also revealed
that obese patients are diagnosed later with breast cancer, but
overweight group is diagnosed somewhat earlier than normal
weight patients.!!

Curiously enough, Jordan has an even lower mortality cancer-
associated than Iran, accounting for 12% of all deaths but a
higher obesity prevalence rate of 33%.2! Regarding breast can-
cer, Jordan has a lower incidence than industrialized coun-
tries but with an increased tendency (increased 69% in the
last decade).?* Jordan has one of the most advanced health
care systems of the Arabian region and health services are pro-
vided both by public and private sectors.?* Ayoub study un-
covered statistical significance in age at diagnosis with obese
patients diagnosed later in life.!?

Focussing on the impact of obesity in breast cancer on African
countries, we included a study from Egypt. Egypt has a good
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Table 1. Comparative analysis of age at diagnosis between studies across different countries.

AGE AT DIAGNOSIS (MEAN AGE * SD or MEDIAN (RANGE))

HOST INSTITUTION, CITY,
COUNTRY (POPULATION)

Portuguese Oncology
Institute, Porto, Portugal
(n=2246)

The Breast International
Group (BIG), International
(n=2887)

International Breast

Cancer Study Group,
International (n=6370)

Cliniques Universitairs
Saint Luc. Brussels,
Belgium (n=62)

UNDERWEIGHT NORMAL OVERWEIGHT OBESE TOTAL P-VALUE | REF

51.5+12.1 56.5+11.0 58.2 +10.1 SSRIERES| <0.001* [6]

48 (27 -70) 52 (29 -69) - <0.001* [7]

48 (21 - 84) 53 (25 - 80) 55 (26 - 80) - <0.01* 8]

49.1£13.73 56.8 +9.96 50.5+12.86 52.6 £12.53 0.16 9]

University Hospital in
Granada. Granada, Spain
(n=524)

Imam Khomeini hospital
and Kaviani breast disease
institute; Tehran, Iran
(n=646)

King Abdullah Teaching
University Hospital.
Ramtha, Jordan (n=348)
Kasr Al-Ainy Center. Cairo, 49.00 £ 11
Egipt (n=950) 489124 (Obese)

54.0 £12.9 | 58.6 +21.1
(Normal (Normal
low) high)

§8.3 £14.10 59.3+13.93 - - [10]

47.71 £12.54 46.57 £ 10.41 5§2.23 +11.34 49.62+11.48 - [11]

43.73+£9.23 51.83+11.19 53.16+£10.29 50.98+10.96 <0.001* [12]

§3.06 £ 10.1

(Severely obese) | S11*11:5 | <0.001 [13]

Breast Cancer Registry

(BCR), Japan (n=20090) 5482147

60.9 £11.9 59.7 £11.9 57.3£12.8 - [14]

Kaiser Permanente
Colorado and Washington.
USA (n=6481)

60.2 £12.7 62.0+11.9 61.4+10.7 61.2+11.8 - [15]

health care system, with a wide range of providers from both
the public and private sector and 95% of the Egyptian popu-
lation lives within 5 km range of a health institution.!? Car-
diovascular diseases are the major cause of mortality (40%)
followed by cancer (13%); obesity has a prevalence rate of
31%.%" The study performed by Ibrahim and colleagues strati-
fied obese patients in grade I (obese) and grade II (severely
obese) and reported a statistical significance in age at diag-
nosis. Severely obese patients were diagnosed even later than
obese patients.!?

Japan is the third-largest developed economy with the world’s
highest life expectancy. Japanese population choses the
health care facility covered by a universal insurance program
which translates in a good quality at low-cost health care.*
Obesity prevalence is extremely low (4%) but on the other
hand, cancer is a leading cause of mortality in the country
(30%), higher that cardiovascular diseases (27%).2! Using data
from the Breast Cancer registry from the Japanese Breast Can-
cer Society, Kawai study included 20 090 patients stratified
by BML. In this study, age at diagnosis was proportionally in-
creasing across the BMI categories with slight variations.!*

United States of America (US) has the world’s largest national
economy and possesses a unique and complex health na-
tional system. Most Americans are covered by private health
insurance and the Affordable Care Act implemented by previ-
ous president Barack Obama in 2010 has yet failed to achieve
national coverage[26]. Obesity is a public health issue and
presents the highest incidence rate of the included countries
in this review (37%).2! Cardiovascular diseases surpass cancer
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in mortality rates (cardiovascular deaths 30% vs cancer deaths
22%) although female breast cancer is the most prevalent and
the second cause of cancer-related death followed by lung
cancer.?® Feigelson study observed that overweight and obese
were also diagnosed later than normoponderal patients, curi-
ously underweight patients are approximately diagnosed at
the same time as normal-low weight.!

The selected studies observed a trend in the pattern of obese
patients’ diagnosis, despite of economy, health systems, prev-
alence rates or environmental traits.

Are breast cancer screening programs failing
in obese individuals?

In Portugal, cancer screening programs are implemented to
breast, cervical, colon and rectum cancer. In 2020, Breast
cancer screening covered 78% of national geographic terri-
tory, with high adhesion rate (62%). Although the number of
screened women in 2020 decreased due to the Covid-19 pan-
demic restrictions. Breast Cancer screening program exposed
0.6% primary positive results (1053 women).?

Breast cancer screening in the Arabian countries is still scarce,
few Arab countries (Saudi Arabia, Qatar, Egypt, and the Unit-
ed Arab Emirates) have implemented a genetic program for
familial cancer genes. Egypt launched a screening program
for breast cancer in 2018 with the main objective of the early
detection of breast cancer in 28 million women.?

Screening program in Belgium offers women between 50 and



69 years, a free mammogram every two years, and results
prove that screened tumours exhibit a more favourable prog-
nosis than interval tumours (tumours diagnosed during the
2-year period).?

Developed countries such as US, Japan, and Spain have im-
plemented breast cancer screening programs with differences
regarding recommendations for age, method, or period.* For
instance, Japan implemented an early screening age because a
high incidence rate was observed in women between 45 and
49 years-old.*!

Then, why are screening programs failing in obese women
all over the world, even in developed countries with solid,
implemented screening programs? A systematic review from
Graham and colleagues disclosed several barriers in obese
women and breast cancer screening methods, either from the
patient or the professional perspectives. Overall, women have
reservations regarding mammography associated with fear of
pain or embarrassment, but obese women reported additional
reservations with body image perception, influence on at-
tendance and negative experiences in the screening process.
From the professional point of view, difficulties are associated
with the impact of body size in the safety and efficiency of
mammography, the transport requirements of obese indi-
viduals, safety of the professional associated with handling
heavy bodies*, and so, women with obesity are less likely to
undergo screening breast cancer methods.** Obese individuals
struggle with constant psychosocial and physical challenges
that can result in a neglected health surveillance.

Is age at diagnosis associated with a more
advance tumour stage?

Given that obese patients are diagnosed later, regardless of the
reason, we further speculated if obese patients are diagnosed
with a more advanced stage disease. To answer this question,
we used the data from the DOC database. Age at diagnosis was
considered the age of the first diagnosis and used as a contin-
uous variable. Cancer staging (pathologic stage) was assessed
accordantly to the American Joint Committee on cancer by
tumour node metastasis (TNM) system and divided in 4 stag-
es. With the 615 obese women included in the DOC database,
we performed a statistical analysis by One Way ANOVA of age
at diagnosis stratified accordantly to tumour stage (Fig. 1).
Curiously enough, stage IV which represents a more advance
disease is associated with a lower age at diagnosis, as previ-
ously reported.* Interestingly, higher age at diagnosis were
observed in stage I and II breast cancer, revealing a statisti-
cally significant difference from stage IV (Fig. 1)

Discussion and Conclusion

To obtain a more thorough understanding on this matter, we
sought for similar studies from different countries. We fur-
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Figure 1. Boxplot representative of age at diagnosis from obese
breast cancer patients stratified by tumour stage. Statistical evaluation
was performed by One way ANOVA with multiple comparisons,
p-value<0.05 was considered significant. Results reveal significance
between Stage IV and Stage I (p-value=0.016) and between Stage IV
and Stage II (p-value=0.024).

ther analysed the economic conjuncture and health situa-
tion. Such analysis aimed to assess if lower economic status
and health services deficits could be associated with the age
at diagnosis of obese patients. Yet, no consistent results were
observed. Countries with different economic situations pre-
sent the same pattern. Also, obesity and cancer rates could be
somewhat associated but again no trend was observed. Coun-
tries with different economic and health conditions exhibit
identical results.

Therefore, we then evaluated national screening programs
and observed that even countries with good and implement-
ed screening programs exbibit the same results. On the other
hand, obese patients are more reluctant to undergo mammo-
graphs which could mean a worst-case scenario and advanced
disease, but again, that is not the case, as we observed that
obese patients often develop stage I and II breast cancer.

The promptest speculation why breast cancer diagnosis oc-
curs later in obese patients is the presence of a systemic low
grade chronic inflammatory status in obese people may delay
the progression of breast cancer, eventually by adapting the
organism to this chronic inflammation condition. This so-
called “obesity paradox” has been the focus of several studies
mainly in cardiovascular diseases[35], but in oncology results
are not consensual[36]. We also found literature supporting
the hypothesis that other diseases related to obesity such as
diabetes could further impact prognosis and survival of can-
cer patients.’” In breast cancer, inflammation is being con-
sidered as a potential target for therapeutical intervention.®

Altogether, we weren t able to find a clear answer supported by
structured evidence to our question. We believe that further
studies are needed to better understand the underlying mech-
anism behind these results. To the best of our knowledge, and
supported on the results from DOC database, obesity seems
to delay cancer development, understanding obese-cancer
metabolism can highlight potential mechanisms relevant to
breast oncogenesis.
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We realise the limitations of this analysis and the aleatory ef-
fect of the studies choice. But we also encountered an im-
portant and transversal information worldwide. A prompt
diagnosis is a cornerstone in breast cancer epidemiology and
imperative in disease management.
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Short hydration regimen in
cisplatin-based chemotherapy
and nephrotoxicity: protocol of a
prospective study

Revisdo do regime de hidratacdo em protocolos de
quimioterapia com cisplatina e nefrotoxicidade:
protocolo de um estudo prospetivo

Abstract

Cisplatin is a common antineoplastic agent used in clinical practice, either alone
or in combination with other drugs. Nephrotoxicity is one of the most common
toxicities, and it is significantly reduced by pre- and post-drug hydration. Man-
nitol, furosemide, and magnesium supplementation are examples of other nephro-
protective measures. The absence of a widely used hydration regimen in cisplatin-
based chemotherapy is due to the large diversity of cisplatin schemes and the
paucity of high-quality evidence. Therefore, we revised our institutional hydration
regimen, shorter and with lower volume, for high-dose cisplatin administration (>
50 mg/m2) and designed a prospective study to evaluate the incidence of cisplatin-
induced nephrotoxicity. This is a prospective, single-center study with a historical
control group. The primary endpoint is the proportion of patients without KDIGO
acute kidney injury (AKI) stage > 2 following the first and second chemotherapy
treatment. The secondary endpoints include a comparison of the primary endpoint
with the control group (previous hydration regimen), the percentage of patients
who experienced KDIGO AKI stage > 2 following the third chemotherapy treat-
ment and beyond, and KDIGO AKI stage 1 in any evaluation, the frequency of
hospital admission, cisplatin dose reduction or discontinuation due to cisplatin-
induced AKI, the incidence of electrolyte disturbances, and the occurrence of Kid-
ney injury after chemotherapy ended (3 and 6 months). The sample size is 105
participants. This study was approved by Local Ethics Committee. Patient enroll-
ment began on February 1st, 2023. We anticipate that enrollment will be com-
pleted in June 2023, and results will be published by 2024. Our study will provide
important knowledge regarding the renal safety of a shorter and lower-volume
hydration regimen for chemotherapy regimens based on cisplatin.

Key-words: Cisplatin; Antineoplastic Agents; Acute Kidney Injury; Renal Excre-
tion; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

Resumo

A cisplatina é um agente de quimioterapia comummente utilizado na prética
clinica, tanto em monoterapia como em combinacdo com outros farmacos.
A nefrotoxicidade ¢ uma das toxicidades mais comuns e é reduzida de forma
significativa com o uso da hidratacdo pré e pos-cisplatina. O manitol, fu-
rosemida e suplementacdo com magnésio sao outros exemplos de medidas
nefroprotetoras. A auséncia de um protocolo de hidratacdo na quimiotera-
pia baseada em cisplatina globalmente utilizado deve-se a ampla diversidade
de esquemas com cisplatina e escassez de evidéncia de alta qualidade. Posto
isto, procedemos a revisao do protocolo de hidratacdo institucional, mais
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curto e com menor volume, para esquemas com cisplatina em
alta-dose (> 50 mg/m2) e desenhamos um estudo prospetivo
para avaliar a incidéncia de nefrotoxicidade induzida pela cis-
platina. Este é um estudo prospetivo, unicéntrico, e com um
grupo controle histérico. O endpoint primario € a propor¢ao de
individuos sem lesdo renal aguda (LRA) estadio KDIGO = 2 ap6s
o primeiro ou segundo ciclo de quimioterapia. Os endpoints se-
cundarios incluem a comparagao entre o endpoint primario e
o grupo controle, a percentagem de doentes com LRA estadio
KDIGO = 2 ap6s o terceiro ciclo e LRA estadio KDIGO 1 em
qualquer avaliacdo, a frequéncia de internamentos, reducao de
dose ou descontinuacdo da cisplatina por nefrotoxicidade, in-
cidéncia de distarbios eletroliticos e a ocorréncia de dano renal
apos término da quimioterapia (3 e 6 meses). O tamanho amos-
tral € 105 individuos. O estudo foi aprovado pela Comissdo de
Etica institucional. O recrutamento comecou a 1 de fevereiro
de 2023 e prevemos que termine em junho de 2023. Os resul-
tados serdo publicados em 2024. O nosso estudo ira fornecer
informagao relevante relativa a seguranc¢a de um protocolo de
hidratacdo mais curto e de menor volume para esquemas de
quimioterapia baseados em cisplatina.

Palavras-chave: Cisplatina, Agente de Quimioterapia, Le-
sao Renal Aguda, Excrecdo Renal, Efeitos Colaterais Relacio-
nados com Medicamentos e Reacdes Adversas.

Background

Cisplatin is an alkylating agent commonly used in several
chemotherapy schemes.! Due to renal excretion, cisplatin
may induce acute and/or chronic renal damage and it is usu-
ally administrated if the creatinine clearance (CrCl) is > 60
mL/min.! More than 50% of renal excretion happens in the
first 24 hours and the serum cisplatin concentration rapidly
decreases, being undetectable 2 hours after drug administra-
tion.! Acute kidney lesion (AKI) occurs in 6-31.5% of all pa-
tients treated with cisplatin, but the incidence may vary ac-
cording to the different chemotherapy schemes and cisplatin
initial and cumulative doses.!

The risk of kidney damage depends on treatment (related to
the dose, cumulative dose and peak serum concentration) and
individual characteristics (older age, feminine sex, co-morbid-
ities, concomitant use of nephrotoxic drugs and higher base-
line creatinine values).?

Cisplatin-induced nephrotoxicity usually happens in the first
10 days after chemotherapy treatment and causes decreased
glomerular filtration rate (GFR), elevated serum creatinine,
hypomagnesemia and hypokalemia.! The damage usually oc-
curs in the renal interstitium but the glomerulus may also
be affected, resulting in proteinuria.! Renal recovery normally
takes 2-4 weeks and may be incomplete.!

Intravenous hydration before and after cisplatin administra-
tion reduces cisplatin half-life, urinary concentration, time-
in-transit in the proximal tubules, and renal hypoperfusion
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in older patients.! In this sense, more vigorous hydration pre-
vents cisplatin-induced nephrotoxicity. However, the mini-
mal volume remains unknown.?

In comparison with conventional hydration (6-12 liters), the
short (2-6 hours) and the low-volume (2-4 liters) hydrations
seem to have the same importance in the prevention of cispl-
atin-induced nephrotoxicity.!

Regarding high-dose cisplatin (> 100 mg/m?), the mannitol
has a nephroprotective action by reducing the cisplatin renal
concentration.! Furosemide may have a superior nephropro-
tective potential compared to mannitol but the evidence re-
mains insufficient.!

More than half of the patients treated with cisplatin present
hypomagnesemia and hypokalemia.? Hypomagnesemia in-
creases the nephrotoxicity risk and magnesium supplementa-
tion seems to be nephroprotective.!

Hypothesis

The revised hydration regimen, shorter and with lower vol-
ume, is not associated with a higher incidence of cisplatin-
induced AKI when compared with the previous hydration
regimen (“standard”).

Aims

Our study aim is to evaluate the renal safety of a shorter hy-
dration regimen. The primary aim is to assess the incidence
of cisplatin-induced AKI in the patients who receive the re-
vised hydration regimen and to compare it with the standard
regimen. Secondary aims include assessing the requirement of
hospital admission or reduction/ discontinuation of cisplatin
due to cisplatin-induced AKI, characterizing the serum and
urinary electrolytes disturbances, evaluating the benefit of us-
ing cystatin C in the earlier detection of reduction in GFR
and evaluating the incidence of kidney damage after finish
cisplatin therapy (3 and 6 months).

Material and methods
Study design

Our study is a prospective unicentric study with a historical
control group. The matching criteria are sex, age, cancer lo-
cation and histology. The first patient was enrolled on Feb-
ruary 1% 2023 and inclusion is expected to take between 4
to 5 months. The patients will be followed during the entire
chemotherapy treatment and up to 6 months after finishing
treatment. The follow-up may be reduced due to cisplatin
discontinuation, dropout, informed consent withdrawal or
death. The protocol scheme is shown in Fig. 1.

RPO / Vol 6 / N2 / Abril-Junho 2023 | 83



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Eligibility criteria:
Adults receiving cisplatin-based chemotherapy (> S0 mgim?), with or
without concomitant radiotherapy
CrCl {Cockeroft-Gault equation) 2 60 mUmin

Acceptance of study inclusion Refusal
{verbal and written informed consent)

v

Data collection
Baseline informations
Assessment of blood and urinary tests on cycles 1-6

l

Data collection
Assessment of blood and urinary tests 3 and 6 months after
chemotherapy completed

Figure 1. Study flow; Legend: CrCl - creatinine clearance.

Eligibility criteria

Inclusion criteria: Adults (age > 18 years) diagnosed with can-
cer and proposed to initiate chemotherapy treatment with
cisplatin > 50 mg/m2 (monotherapy or in combination with
other drugs), with or without concomitant radiotherapy, in
any line of treatment; CrCl according to the Cockcroft-Gault
equation > 60 mL/min. Exclusion criteria: previous treatment
with cisplatin; CrCl according to the Cockcroft-Gault equa-

tion < 60 mL/min.

Recruitment

Will be applied a consecutive sampling method. All patients
who meet the eligibility criteria will be approached at the Me-
dical Oncology department, the study aims will be explained
and both verbal and written informed consent will be col-
lected. Participants will be informed about the possibility of

study withdrawal at any time.

Intervention

According to scientific articles and other centers’ experien-
ce, our multidisciplinary team involving medical oncologists,
nephrologists, pharmaceutics and nurses, revised the institu-
tional hydration regimen for cisplatin administration (> 50
mg/m?). The revised hydration regimen will be applied to all
patients treated in our oncology center and the incidence of
cisplatin-induced AKI will be prospectively evaluated. The
standard and revised hydration regimens are summarized in
Fig. 2. If the patient presents a GFR decrease before any che-
motherapy treatment, there will be a place for a clinical as-
sessment and an individualized medical decision to reinforce

hydration.
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Revised hydration regimen

y g

Pre-hydration

NS solution 1000 mL in 2 hours
Potassium chloride 10 mEq
Magnesium sulfate 10 mEq

Pre-hydration

NS solution 1000 mL in 2.5 hours
Potassium chloride 20 mEq
Magnesium sulfate 10 mEq

Cisplatin dilution

NS solution 1000 mL in 2 hours

NS solution 1000 mL in 2 hours

Post-hydration
NS solution 500 mL in 1 hour
Magnesium sulfate 10 mEq*

Post-hydration

D5S solution 1000 mL in 2.5 hours
Potassium chloride 20 mEq
Magnesium sulfate 10 mEq

Indi for at-h oral hy
D1 1500 mL, D2-3 2000 mL

| Mannitol 20% 250 mL

Mannitol 20% 250 mL, if cisplatin dose
= 100 mg/m?

In the absence of mannitol and weight
gain 2 1.5 Kg, furosemide 20 mg
intravenous is administered

Total volume: 3000 mL
Total time: 7 hours

Total volume: 2500 mL
Total time: 5 hours

Figure 2. Details of revised and standard hydration regimens.
Legend: NS - normal saline, D5S - dextrose 5% in sodium chloride
0.9%; * If hypomagnesemia (serum magnesium < 0,73 mmol/L), is
administered magnesium sulfate 20 mEq.

Follow-up and assessment

The baseline CrCl based on the Cockcroft-Gault equation
is evaluated on day 1 of every cycle, using the more recent
serum creatinine value (necessarily within the previous 30
days). The subsequent CrCl is evaluated with serum creatini-
ne value measured just before the next chemotherapy cycle
(necessarily within the previous 72 hours).

Other parameters collected during the study:

e Previous the cycle 1, 3 and 6 and after chemotherapy end (3
and 6 months): serum cystatin C and electrolytes (sodium,
potassium, magnesium, phosphorus, total calcium and al-
bumin); urinary sediment analysis, urinary magnesium, al-
bumin, creatinine and proteins.

e Previous the others cycles: serum electrolytes; urinary sedi-
ment analysis.

Endpoints

The primary endpoint is the proportion of patients who re-
ceived the revised hydration regimen for cisplatin-based che-
motherapy without KDIGO AKI stage > 2 (> serum creatinine
2.0-2.9 times baseline) following the first or second chemo-
therapy treatment.

The secondary endpoints are:

e Comparison of primary endpoint with the historical cohort
group (standard hydration regimen);

e Proportion of patients who received the revised hydration
regimen for cisplatin-based chemotherapy without KDIGO
AKI stage > 2 (serum creatinine 2.0-2.9 times baseline) follo-
wing third chemotherapy treatment and beyond if appli-
cable;



e Incidence of KDIGO AKI stage > 1 (= serum creatinine 1.5-
1.9 times baseline or increase > 0.3 mg/dL) in any evalua-
tion;

e Incidence of hospital admission due to cisplatin-induced
AKT;

e Incidence of cisplatin reduction dose or discontinuation due
to cisplatin-induced AKI;

e Incidence of hypokalemia, hypomagnesemia, hyponatre-
mia, hypophosphatemia or hypocalcemia;

e Incidence of albumin-to-creatinine ratio (ACR) > 30 mg/g
and fractional excretion of magnesium > 5%;

e Evaluate the relationship between the variation of serum
creatinine and cystatin C;

e Incidence of KDIGO AKI stage > 2 (serum creatinine 2.0-2.9
times baseline) at three and six months after chemotherapy
ended.

Statistical analysis
Sample size

The null and alternative hypotheses of the proportion of pa-
tients without KDIGO AKI stage > 2 were 90% and 97%, res-
pectively. The null hypothesis was based on a previous study
with a hydration volume of 3-4 liters and mannitol supple-
mentation in which the incidence of KDIGO AKI stage > 2
varied between 2.1 and 13%.2 The expected value of 97% was
assumed from 2 studies with a hydration volume of 2-2.5 li-
ters and without mannitol supplementation.? Using the one-
-arm binomial method to achieve a of 5% and power of 90%,
and assuming a dropout rate of 5%, the sample size required
is 10S participants.

Data collection

Baseline information to collect: age, sex, Eastern Cooperati-
ve Oncology Group Performance Status, height, weight, pre-
-existing diseases predisposing to cisplatin-induced AKI (arte-
rial hypertension, diabetes mellitus, ischemic heart disease),
concomitant use of nephrotoxic drugs (angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, diure-
tics or nonsteroidal anti-inflammatory drugs), cancer location
(head and neck, lung, digestive tract, gynecologic organs, ge-
nitourinary tract, germinative tumor, others), histologic type
(adenocarcinoma, squamous cell cancer, other), TNM staging
according to AJCC 8" edition.

During the study period, we will collect information related
to cisplatin-based treatment (dose per treatment and cumu-
lative dose, periodicity, number of treatments, concomitant
chemotherapy drug or radiotherapy, if applicable) and blood
and urinary tests as described above.
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Statistical methods

The categoric variables will be characterized by absolute and
relative frequencies. The continuous variables will be presen-
ted by central tendency and dispersion measures as mean,
standard deviation, median and interquartile range. After
testing the normality of continuous variables, the compari-
son will be obtained by a t-test. Otherwise, it will be used the
Mann-Whitney test. For comparisons between categorical va-
riables, it will be used qui-square teste. A p-value < 0.05 will be
considered statistically significant in all the analyses. Statisti-
cal Package for the Social Sciences Software (SPSS) software
will be used for all the statistical analyses.

Dissemination

The results of the study will be reported in a scientific journal.

Ethics declaration

The study protocol received approval from the Local Ethics Com-
mittee, followed all National ethical standards and procedures, and
was performed in accordance with the Declaration of Helsinki.

Conclusion

Despite cisplatin’s well-known mechanism of action and safety
profile, the absence of a widespread hydration regimen trans-
lates the lack of knowledge of how long hydration must be
to prevent kidney damage cisplatin-induced. Demonstrating
renal safety of shorter hydration regimens will allow cancer
patients to spend less time in the hospital and better manage
schedules in healthcare systems with limited resources. Being
a prospective study, we aim to provide quality evidence regar-
ding the renal safety of a shorter and lower volume hydration
regimen for cisplatin-based chemotherapy schemes.
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Corticosteroids in palliative care:
about a clinical case

Corticoterapia em final de vida: a proposito de um
caso clinico

Abstract

Corticosteroids are often administered to patients with advanced cancers. We pre-
sent a case report of a 47-year-old man with stage 1V squamous cell carcinoma of
the nasal cavities and perinasal sinuses, who was admitted to a Palliative Care Unit
due to severe hip pain, anorexia, asthenia and increasing dependence.

We discuss the use of corticosteroids for the management of non-specific debilitating
symptoms and the proportionality of their benefits/risks.

Key-words: corticosteroids, palliative care, palliative treatment.

Resumo

Os corticosterdides sao muitas vezes prescritos a doentes com cancros avan-
cados.

Apresenta-se o caso clinico de um homem de 47 anos com um carcinoma
de cé€lulas escamosas das fossas nasais e seios perinasais estadio IV, que foi
internado numa Unidade de Cuidados Paliativos devido a dor intensa na
anca, anorexia, astenia e dependéncia crescente. Discute-se o uso de corti-
costerdides no controlo de sintomas debilitantes inespecificos e a propor-
cionalidade dos seus beneficios/riscos.

Palavras-chave: corticosteroides, cuidados paliativos, tratamento

paliativo.
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Introduction

Corticosteroids are frequently administered to patients with
advanced cancers. The rationale for Corticosteroid use is
based on their glucocorticoid effect, and the inhibition of in-
flammatory and immune processes. They are often prescribed
for the management of non-specific cancer symptoms, such
as anorexia, cachexia, nausea,’® dyspnea,’ and as an adjuvant
in pain control.®

Their use varies greatly between Palliative Care Units (PCU),
ranging from 32 to 80%. Most studies report a proportion of
patients prescribed with corticosteroids of about 60%, being
one of the most prescribed drug classes in palliative care.

However, the evidence that supports their clear indications is
scarce, especially for non-specific symptoms such as anorexia,
asthenia, cachexia and nausea.

Case Report

A 47-year-old man — with no relevant medical background
and previously asymptomatic — attended the Emergency De-
partment for a sudden pain in his right hip with difficulty
walking. A femoral fracture associated with a lytic lesion was
detected, with a suspicion of metastasis. During hospitaliza-
tion, he was diagnosed with a primary tumour of the nasal
cavities, perinasal sinuses and middle ear, with diffuse bone
metastasis, whose biopsy was compatible with non-keratiniz-
ing squamous cell carcinoma. Throughout his hospitalization
the man exhibited progressive worsening of his general con-
dition, with difficult to control hip pain, anorexia and gen-
eral weakness, and increasing dependence. The patient was
referred to a PCU for symptomatic control. At admission into
the PCU, two months after his cancer diagnosis, the patient
was bedridden, totally dependent, with excruciating pain,
anorexia, nausea and severe asthenia. He was medicated with
extended release morphine 60 mg bid, amitriptyline 50mg
od, gabapentin 300mg tid, and sennosides 12 mg bid. He also
initiated dexamethasone 8mg od for non-specific symptoms.
After two weeks, with daily clinical evaluations, symptomatic
control was achieved. Pain was controlled, there was a signifi-
cant improvement of asthenia and anorexia, and resolution
of nausea, according to the patient’s self-assessment. There
were no significant side effects registered.

In spite of the symptomatic control, the patient never re-
gained his previous autonomy. He maintained the same ther-
apeutic regimen and symptomatic control until his death,
after 4 weeks in the PCU.

Discussion

Corticotherapy at the end-of-life remains a poorly studied
topic. The existing studies are few, mainly unicentric and
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small-scale. Some PCUs have their own protocols, but they
vary widely in terms of indications for use, dosages and dura-
tion of treatment.”! In fact, the use of corticosteroids in end-
of-life care currently remains a result of clinical empiricism re-
garding the effect of these drugs on ameliorating non-specific
symptoms associated with malignant diseases. On the other
hand, they are associated with significant adverse effects (par-
ticularly if used for prolonged periods of time), which are of-
ten neglected, and there are concerns about their indiscrimi-
nate use and inadequate monitoring. Once prescribed, there
should be an active screening for adverse effects and periodic
review of the maintenance of their indication. If they are not
producing their desired effect they should be discontinued.>*
In this case report, the introduction of dexamethasone to the
therapeutic regimen contributed to an improvement of both
anorexia and asthenia, with good tolerance and no major ad-
verse effects detected, so it was decided to maintain its pre-
scription.

Clinicians must balance the potential benefits and harms as-
sociated with this potent pharmacological class. There is an
urgent need for quality multicentric large-scale studies that
allow the elaboration of precise clinical guidelines concerning
corticosteroid prescription and clinical indications, dosages,
duration of treatment, monitoring, tapering and suspension.
In the absence of robust evidence, the use of corticosteroids
in patients in palliative care must not be universal but con-
sidered case by case. Nevertheless, the use of corticosteroids
for the management of non-specific debilitating symptoms
seems to have results and their benefits in palliative care often
seem to outweigh the risks.
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Sigmoid endometriosis dressed
up like adenocarcinoma with
lymphatic invasion

Endometriose do colon sigmoide que mimetiza
adenocarcinoma com invasdo linfatica

Abstract

Intestinal endometriosis is found in 12% of women with endometriosis and is the
most common extra-pelvic location.

Although the rectosigmoid is the most common site of intestinal endometriosis
(72%), the mucosal and lymph node involvement is rare and differential diagnosis
from colon cancer may be difficult. Despite this, endometriosis causing bowel ob-
struction is extremely rare with reported incidence between 0.1-0.7%.

We present a case of undiagnosed severe sigmoid colon endometriosis that was
labeled as well-differentiated sigmoid colon adenocarcinoma with lymph node in-
vasion.

Key-words: deep endometriosis; sigmoid colon endometriosis; lymphatic

invasion, intestinal obstruction.

Resumo

O atingimento intestinal esta presente em 12% das doentes com endome-
triose, representando a localizacdo extrapélvica mais comum.

Embora o rectosigmoide seja a localizacdo intestinal mais comum (72%), o
envolvimento da mucosa e dos ganglios linfaticos é raro, tornando dificil o
diagnostico diferencial com o carcinoma do célon. A endometriose como
causa de obstrucao intestinal é extremamente rara, com incidéncia relatada
entre 0,1-0,7%.

Apresentamos um caso de endometriose grave diagnosticada como adeno-
carcinoma do célon sigmoéide bem diferenciado com invasao ganglionar.
Palavras-chave: endometriose profunda; endometriose do colon sigmoide;

invasao linfatica; obstrugao intestinal.
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Introduction

Intestinal endometriosis is found in 12% of women with en-
dometriosis and is the most common extra-pelvic site.! Al-
though rectosigmoid is the most common site, contributing
to 72% of intestinal endometriosis, the mucosal and lymph
node involvement is rare and differential diagnosis from co-
lon cancer may be difficult.? Despite this, endometriosis caus-
ing intestinal obstruction is extremely rare with reported inci-
dence between 0.1%-0.7%.3

We present a case of undiagnosed severe sigmoid colon en-
dometriosis that was labeled as well-differentiated sigmoid
colon adenocarcinoma.

Clinical Case

A 40-year-old nulliparous woman presented the emergency
room of our hospital with a history of abdominal pain and
vomiting.

These symptoms have worsened progressively over the past
week. The patient reported stopping the emission of gauze,
feces, and also fecaloid vomiting. On examination she had
distended, tense abdomen with no audible bowel sounds and
her rectum examination revealed apparent extrinsic compres-
sion in the anterior wall of the rectum.

She underwent a CT scan abdomen and pelvis, which re-
vealed a stenosing and segmental circumferential lesion in
the sigmoid with about 4 cm of maximum extension and ap-
proximately 1 cm of wall thickness, causing obstruction and
marked dilation upstream of the sigmoid and of the entire
large bowel. The cecum had a maximum of diameter of ap-
proximately 12.5 cm and loops of the small bowel were also
very dilated. (Fig. 1)

Figure 1. CT scan abdomen and pelvis, which revealed a stenosing
and segmental circumferential lesion in the sigmoid.

Emergency laparotomy was undertaken that found a sigmoid
tumor causing intestinal obstruction with no evidence of dis-
tant metastasis. A total colectomy with ileorectal anastomosis
was performed. Histology revealed a well-differentiated sig-
moid colon adenocarcinoma with extensive invasion of the
wall and serosa involvement. A neoplastic peritoneal implant
was identified in the appendix. Metastasis were found in 4
of 50 lymph nodes examined (pT4bN2aM1). The patient also
did 12 cycles of adjuvant chemotherapy.

Six months later her CT scan revealed pelvic ascites and sus-
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Figure 2. Pelvic ascites and right ovarian endometrioma.

pected peritoneal carcinomatosis. (Fig. 2) The ascitic fluid
analysis did not identify malignant cells and her PET-FDG had
no clear evidence of focal lesions suggesting metastasis. She
underwent another paracentesis because the ascites increased
in the pelvic cavity and the CT scan also showed a multicystic
mass in the right anexial area. The analysis revealed no ma-
lignant cells. During a multidisciplinary reunion, the medical
team was decided to review the initial histological diagnosis.
The final diagnosis came up: endometriosis with lymphatic
involvement. (Fig.s 3,4) She was treated with triptorelin and
levonorgestrel intrauterine system. Her last pelvic MRI was
stable and describes a frozen pelvis with concordant findings
with deep pelvic endometriosis. (Fig. 5)
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Figure 3. H&E 100x: Colon with endometrial glands and stroma in
the muscular wall.
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Figure 4. H&E 100x: Lymph node with endometrial glands and
stroma.

Figure 5. Ovarian endometrioma and adhesion between sigmoid
and uterus.

Discussion

Endometriosis is a challenging disease which is found in
6%-10% of women in reproductive age.®> The most typical
complains are dysmenorrhea, pelvic pain, and dyspareunia.
These symptoms are related to the organs most frequently af-
fected by the disease: ovaries, rectovaginal septum, and pelvic
peritoneum.? Rarely it involves the small and large intestines,
pleura, diaphragm and other tissues.?

Bowels are the most common site of extra pelvic endometriosis
affecting 3.8%-37% of women with the disease. The most com-
mon sites are sigmoid colon and rectum followed by the ileum,
appendix, and cecum.* The symptoms of intestinal endome-
triosis vary according to the site of involvement, with most
patients with intestinal endometriosis being asymptomatic.
Rectosigmoid endometriosis can cause alterations in bowel
habit and bleeding. Colonic endometriosis may manifest as
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an acute abdomen resulting from perforation.>® Deeper lesions
may present with bowel obstructions. Intestinal endometriosis
often presents in submucosal layer and involves the muscularis
propria and subserosa. It rarely implants at the mucosal layer
of the bowel and if it’s in the sigmoid or rectum, patients can
suffer from catamenial rectal bleeding or dyschezia.”
Diagnosis of intestinal endometriosis is a challenge. This is
because of the non-specific clinical presentation and radio-
logical appearance that can be confused with irritable bowel
syndrome, inflammatory bowel disease, colitis, diverticular
disease, or neoplasm.

Laparoscopy with histological confirmation of endometriosis
is the gold standard test for diagnosis of endometriosis but
the patient symptoms, MRI, ecoendoscopy and colonoscopy
also play an important role.

Treatment of endometriosis should be based on site and sever-
ity of the disease, presenting symptoms of patient and their
fertility desires.

Conclusion

Our case demonstrates the possible severity of the presenta-
tion of endometriosis, making it liable to be confused with a
neoplasm. Our patient represents a case of symptomatic gas-
trointestinal endometriosis with mucosal involvement, with-
out a previous history of pelvic endometriosis.

Endometriosis causing large bowel obstruction is extremely
rare and poses diagnostic challenge.

In conclusion, endometriosis as a diagnosis should be con-
sidered in any young woman with symptoms from the lower
gastrointestinal tract.
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Interstitial Pneumonitis Induced
by Paclitaxel in Breast Cancer
Treatment: a Case Report

Pneumonite Intersticial Induzida por Paclitaxel no
Tratamento do Cancro da Mama: a proposito de um
Caso Clinico

Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women worldwide. The
combination of paclitaxel and trastuzumab is frequently used for breast cancer
treatment. Interstitial lung disease is one of the side effects associated with pacli-
taxel, despite the fact that it occurs rarely. A high degree of suspicion is necessary
for the diagnosis and a timely intervention is essential given the rapid evolution to
respiratory failure. Patients usually improve with high dose of corticoid therapy.
Clinicians should be aware of the potentially life-threatening risk of pulmonary
toxicity after paclitaxel treatment.

Here, we report a 72-year-old female patient with locally right breast cancer who
was admitted with dry cough and dyspnoea with five days of evolution and hypox-
emic respiratory insufficient. She was then diagnosed with interstitial pneumonitis
induced by paclitaxel and treated with metilprednisolone. After eleven days, at dis-
charge, the patient presented a favourable clinical evolution without complications.

Key-words: Interstitial pneumonitis, paclitaxel, trastuzumab, breast cancer, hi-
persensivity reactions.

Resumo

A neoplasia da mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em
mulheres em todo o mundo. A combinacao de paclitaxel e trastuzumab
é frequentemente utilizada para o tratamento da neoplasia da mama. A
pneumonite intersticial € um dos efeitos secundarios associados ao pacli-
taxel, apesar de ser raro. Um alto grau de suspei¢dao é necessdrio para o
diagnoéstico e uma intervencgdo oportuna é essencial dada a rapida evolu-
¢do para insuficiéncia respiratoria. Os pacientes geralmente melhoram apds
corticoterapia. Os profissionais de satide devem estar cientes do risco poten-
cialmente fatal de toxicidade pulmonar ap6s o tratamento com paclitaxel.

Relata-se um caso duma paciente do sexo feminino, 72 anos, com neoplasia
da mama admitida por tosse seca e dispneia com cinco dias de evolucdo
e insuficiéncia respiratoria hipoxémica. Posteriormente foi diagnosticada
com pneumonite intersticial induzida por paclitaxel e tratada com metil-
prednisolona. Ap6s onze dias teve alta, com uma evolucdo clinica favora-
vel, sem intercorréncias.

Palavras-chave: Pneumonite intersticial, paclitaxel, trastuzumab, cancro da
mama, reacdes de hipersensibilidade.
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Introduction

Paclitaxel is used in the treatment of malignant diseases, such
as breast, ovarian, lung, and gastric cancers."? The main side
effects associated with paclitaxel are hematologic toxicity
such neutropenia (78%-98%), peripheric neuropathy (42%-
70%), nausea and vomiting (52%) or hipersensivity reactions
(31%-45%).1s Interstitial pneumonitis is also a known side ef-
fect associated with this drug, although it occurs with a low
frequency, affecting 1-5% of the patients.®

The combination of paclitaxel and trastuzumab is a common
adjuvant treatment used in small node-negative, human epi-
dermal growth factor receptor type 2 (HER2)-positive breast
cancers.” Trastuzumab is a well-tolerated drug and is less as-
sociated with pulmonary side effects.>®

Here we report a female patient with stage I HER2-positive
breast cancer who was diagnosed with interstitial pneumoni-
tis induced by paclitaxel after 8 cycles of treatment.

Case Presentation

A 72-year-old woman, non-smoker, was diagnosed with stage I
luminal HER2-positive right breast cancer in September 2021.
The patient underwent breast conservative tumor resection
with complete axillary node dissection in November 2021.
Pathological anatomy revealed an invasive ductal carcinoma
(largest, 13 mm), grade 3, without lymph nodes metastasis
(pT1cNO). An adjuvant treatment was planned with weekly
paclitaxel (80 mg/m?) and trastuzumab (8mg/Kg in first cycle
and after 6 mg/Kg, in a total of 18 administrations). Prior to
the beginning of the treatment, she had undergone transtho-
racic echocardiography which revealed good left ventricular
function.

The patient was admitted on March 6™ 2022, after receiving
eight cycles of paclitaxel, complaining of anorexia, asthenia,
dry cough, and dyspnoea. On physical examination she pre-
sented with fever (38°C), oxygen saturation of 95% with a
FiO2 40%, and bilateral diffuse crepitation on lower half of
pulmonary fields. Laboratory work-up revealed hypoxemic
respiratory insufficiency (pO2/FiO2 193 mmHg/%), without
leucocytosis or neutropenia. She had normocytic normochro-
mic anaemia (haemoglobin, 9.1 g/dL) and increased serum C-
reactive protein (119 mg/L). Her renal and liver functions were
within the normal range, as were the sodium and potassium
levels. The urine sediment was reported as normal. Chest radi-
ography showed bilateral perihilar alveolar infiltrates (Fig. 1)
and high-resolution computed tomography (HRCT) revealed
diffuse bilateral ground-glass opacities, with no signs of con-
densations neither pulmonary embolism (Fig. 2).

On the assumption that interstitial pneumonitis was a prob-
able diagnosis, high dose of metilprednisolone (1 mg/Kg/day)
was initiated, as well as empirical antibiotic treatment with
piperacillin-tazobactan, due to the elevated CRP and our in-
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Figure 1. Chest radiography at admission, with bilateral perihilar
alveolar infiltrates.

Figure 2. High-resolution computed tomography (HRCT) at
admission revealed diffuse bilateral ground-glass opacities.

ability in ruling out definitely the contribute of infection.
Cultures obtained by bronchoscopy and bronchoalveolar lav-
age (BAL) were negative, including atypical bacteria and virus,
and the antibiotic was stopped on the fifth day of treatment.

Bronchial biopsies showed moderate interstitial inflammato-
ry infiltrate composed by polymorphonuclear leukocytes and
lymphocytes. BAL was negative for malignant cells and viral
inclusion bodies. Blood and urine cultures were negatives, as
were urine antigens of Legionella and Streptococcus. Also, the
respiratory viral panel was negative. Antinuclear and antineu-
trophil cytoplasmic antibodies as the rheumatoid factor were
negatives. Corticoid treatment led to significant clinical im-
provement, with an impressive improvement of the arterial
blood gas, enabling the down-titration of O2 to a nasal can-
nula with a flux of 1L/min (pO2/FiO2 361 mmHg/%). Chest
radiography, performed nine days later, revealed no perihilar
alveolar infiltrates or condensation images (Fig. 3) and HRCT
showed bilateral ground-glass opacities in resolution phase
and no signs of metastatic disease, or infection (Fig. 4).
Infection, dissemination of malignant disease, autoimmune
and ambiental causes, and other pharmacologic exposures
were excluded. The patient presented a favourable clinical
evolution with the corticoid treatment. Therefore, and after
a literature review, we assume interstitial pneumonitis caused
by paclitaxel.

On March 18™ 2022, at discharge, oxygen saturation was 97%
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Figure 3. Chest radiography, performed nine days later, with no
perihilar alveolar infiltrates or condensation images.
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Figure 4. High-resolution computed tomography (HRCT), performed
nine days later, with bilateral ground-glass opacities in resolution
phase and no signs of metastatic disease, or infection.

in room air and the patient was instructed to taper down the
corticoid treatment with prednisolone until complete ces-
sation and reassessment in pneumology consultation. After
discussing the case with the patient oncologist, paclitaxel
was suspended, and the patient will continue under adjuvant
treatment with trastuzumab plus tamoxifen.

Discussion

Drug-induced Infiltrative lung diseases may present differ-
ent patterns, as non-specific interstitial pneumonitis, eosino-
philic pneumonia, hypersensitivity pneumonitis, pulmonary
fibrosis and organising pneumonia.’

Taxanes, as paclitaxel, have been associated with interstitial
pneumonitis, through a lung direct injure via cytotoxic effects
or indirectly by disrupting the immune system [10]. Paclitaxel
induces the release of tumor necrosis factor o (TNF-a)) from
macrophages and increases the expression of interleukin-1,
which could be responsible for the alterations observed in
the pulmonary parenchyma.' Furthermore, corticoids block
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the release of TNF- a from macrophages and that could be an
explanation for the good response to corticosteroid therapy
seen in these patients, as in the present case.!!

Some risk factors are associated with an increased risk of in-
terstitial pneumonitis induced by taxanes. A pre-existing in-
terstitial lung disease is one of these risk factors, and some
oncologic centres consider it as a relative contraindication for
the treatment with taxanes.!

The use of radiotherapy in combination with either concur-
rent or sequential treatment with taxanes is another risk fac-
tor [1], despite some studies having reported that sequential
radiotherapy appears not to increase this risk.’*!* Also, the
combination of taxanes with systemic therapy, particularly
with gemcitabine, could increase the risk of interstitial pneu-
monitis.'>16

The symptoms appear days to weeks after the first treatment,
and it is frequently characterized by dyspnoea, fever, asthe-
nia, dry cough.® Chest radiography usually show diffuse
bilateral alveolar infiltrates and computed tomography scan
typically reveals bilateral ground-glass opacities.!” Patients
usually recover after high doses of corticosteroids.!-

Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage must be con-
sidered to exclude respiratory infection, including atypical
agents, and dissemination of the malignant disease.* In fact,
empirical antibiotic therapy should be stopped when infec-
tion is ruled out, after negative cultures and upon clinical im-
provement with corticosteroids.?

In patients with interstitial pneumonitis associated with pa-
clitaxel, it is not recommended to restart the treatment with
taxanes although the risks and benefits should be assessed for
each patient.! New alternative treatments are necessary for
patients who could not receive taxanes and have a high-risk
of metastatic cancer.

In conclusion interstitial pneumonitis associated with pacli-
taxel is a rare entity, and the diagnosis implies a high level of
suspicion. Clinicians should be aware of the potentially life-
threatening risk of pulmonary toxicity after treatment with
this drug. Patients receiving paclitaxel chemotherapy who
present with dyspnoea and/or fever should have a thoracic
imaging and eventually a bronchoscopy and, if the diagno-
sis is confirmed, imunossupressant treatment. Restarting the
treatment with taxanes is not recommended for the majority
of patients. Further investigation for the development of new
alternative strategies is necessary for patients who could not
receive taxanes.
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Malignant Hypercalcaemia...
or maybe not: A Case Report

Hipercalcémia relacionada com
neoplasia... ou talvez ndo

Abstract

Hypercalcaemia is a common electrolyte disturbance in neoplasms and is mostly
due to parathyroid hormone (PTH) related peptide production and osteolytic le-
sions.

The authors present a case of a 48-year-old woman with colonic metastatic cancer
who presented with severe hypercalcemia, which amazingly was unrelated to this
neoplasm. She had renal lithiasis and a thyroid nodule diagnosed 2 years earlier
and a family history of colorectal carcinoma and thyroid and parathyroid un-
specified disease, which could point to primary hyperparathyroidism and Multiple
Endocrine Neoplasia (MEN) syndrome. The correct diagnosis of the hypercalce-
mia’s aetiology led to a different treatment approach and to her family screening.

The presented case highlights the importance of a thorough medical history and
the need to sometimes question the obvious, reminding us that not all cases of
hypercalcemia in cancer patients is malignancy-related hypercalcemia.
Key-words: Malignant hypercalcaemia; Primary hyperparathyroidism; Colonic
neoplasm; Bone metastases.

Resumo

A hipercalcemia ¢ um disttrbio eletrolitico comum em neoplasias e ¢ maio-
ritariamente causada pela producdo da paratormona (PTH) related peptide e
por lesdes osteoliticas.

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 48 anos com neoplasia
metastatica do c6lon que se apresentou com hipercalcemia grave. Esta sur-
preendentemente nao se relacionava com o cancro do c6lon. A doente re-
feria litiase renal e nédulo de tir6ide diagnosticados 2 anos antes e histéria
familiar de carcinoma colorretal e doenca nao especificada da tiroéide e das
paratiréides, o que obrigou a equacionar os diagnoésticos de hiperparatiroi-
dismo primario e sindrome das Neoplasias Enddcrinas Multiplas (MEN). O
diagnostico etiolégico correto da hipercalcemia levou a uma abordagem
terapéutica diferente e ao estudo da familia.

O caso apresentado destaca a importancia de uma anamnese apurada e a
necessidade de, por vezes, questionar o 6bvio, relembrando que nem sem-
pre a hipercalcémia em doentes neoplésicos é secundaria ao cancro.
Palavras-chave: Hipercalcemia maligna; Hiperparatiroidismo primério;
Metastases 6sseas; Neoplasia do colon.
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Introduction

Hypercalcaemia is defined as serum calcium greater than
10.6mg/dL and is almost always due to primary hyperparath-
yroidism, cancer being the second major cause. It is indeed
a common electrolyte disturbance in neoplasms, existing in
up to 30% of cancer patients and being more common in
advanced disease.! The diagnosis approach typically involves
distinguishing between the two main causes.

There are several known mechanisms of malignancy-related
hypercalcemia, such as secretion of parathyroid hormone
(PTH)-related peptide, osteolysis resulting from the release of
osteoclast-activating cytokines and hypervitaminosis-D due
to increased extrarrenal activation of vitamin D.!? Neverthe-
less, hypercalcemia can exist in cancer patients and not be
related to the neoplasm, with primary hyperparathyroidism
being the most common cause in these cases, accounting for
6 to 21% of cases.”

Clinical manifestations of hypercalcemia are widely variable
and depend on the severity and rate of its development. They
may be unspecific (e.g. fatigue, muscle weakness, anxiety,
lethargy and depression), or of gastrointestinal (e.g. abdomi-
nal pain, nausea, vomiting and constipation), renal (e.g. poly-
uria, nephrolithiasis, nephrocalcinosis, renal salt wasting,
acute kidney injury and chronic kidney disease), neuropsy-
chiatric, ocular, cardiovascular or osteoarticular nature.’-

Treatment of hypercalcemia is aimed at the underlying cause,
even though severe and symptomatic hypercalcemia should
prompt a quick correction with volume expansion, loop diu-
retics and bisphosphonates (particularly in malignancy-relat-
ed hypercalcemia).?

We present a case of a woman with colonic metastatic cancer
that presented with severe hypercalcemia unrelated to this
neoplasm.

Case Report
1. Patient Presentation

48-year-old woman who had been diagnosed with colorectal
adenocarcinoma 2 months earlier (not yet staged) and who
also had been diagnosed, 2 years earlier, with renal lithiasis
with right ureter-hydronephrosis and a right thyroid nodule.
She had a family history of colorectal carcinoma (mother and
brother) and thyroid and parathyroid unspecified disease (2
sisters and a brother). Current medication was limited to folic
acid Smg per day. She was admitted to the emergency depart-
ment with abdominal pain and constipation. On physical ex-
amination there was marked pallor and pain on palpation of
the lower abdominal quadrants. Blood tests showed anaemia
(haemoglobin 9.1 g/dL), altered renal function (urea 31mg/
dL, creatinine 1.2 mg/dL), severe hypercalcemia (albumin-
adjusted calcium 15.2 mg/dL; there were no previous serum
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calcium measurements, although renal lithiasis had already
been diagnosed) and altered liver enzymes (alanine transami-
nase 34 U/L, aspartate transaminase 46 U/L, normal bilirubin,
gamma-glutamyl transferase 125 U/L, alkaline phosphatase
1058 U/L). On the abdominal and pelvic computed tomog-
raphy scan there was a sigmoidal malignant non-obstructive
stenosis with possible peritoneal, liver and bone metastasis, as
well as a large (23x21mm) calculus in the right ureter causing
hydroureteronephrosis. (Fig. 1)

Figure 1. Abdominopelvic computed tomography at admission.

2. Diagnostic approach to hypercalcemia

The CT scan bone images along with the hypercalcemia above
13 mg/dL strongly suggested osteolytic hypercalcemia. PTH
production, however, wasn’t suppressed and PTH serum levels
were high (2979 pg/mL; reference value 14-72). Vitamin D
serum levels were low (12.5 ng/mL; normal if >30). Bone me-
tabolism markers were consistent with a high bone-turnover
(PINP 2468 ng/mlL; reference value 15-59; Beta-CrossLaps
1.83 ng/mL; reference value 0.30-0.57; bone alkaline phos-
phatase >120 U/L). The bone scintigraphy had a metabolic
bone disease pattern, thus making unlikely the diagnosis of
bone metastases. (Fig. 2) Primary hyperparathyroidism was
therefore considered, as was MEN syndrome.

Upon admission intravenous hydration and furosemide were

> - *
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|

Figure 2. Bone scintigraphy.
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started and Zoledronate was administered. The calcium serum
levels decreased, but didn’t normalise. On the parathyroid
scintigraphy there was a right hyperfunctioning 5cm mass.
(Fig. 3)

Figure 3. Parathyroid scintigraphy.

3. Cancer stage

CEA at diagnosis was 9.3ng/mL (reference value 0-2.5 ng/mL)
and CA 19-9 36.4 U/mL (reference value 0-37 U/mL), and pro-
gressively increased until cancer treatment (maximum CEA
14.9ng/mL, CA 19-9 76 U/mL).

Computed tomography (CT) scans of the chest, abdomen
and pelvis were performed as part of the staging process of
colon cancer. Thoracic images only revealed a hypodense
unspecific micronodule in the upper left pulmonary lobe, as
well as thyroidal heterogeneity and enlarged right lobe with
a plunging component. In addition to what was previously
mentioned, abdominal and pelvic images showed secondary
involvement of multiple lymph nodes in the transition from
mesenteric to pelvic fat, some with necrotic expression.
Thus, preoperative staging was stage IV colonic cancer with
multiple hepatic metastasis.

4. Surgical approach

In a single surgical act the patient underwent right parathyroi-
dectomy, right thyroid lobectomy, liver nodule excision and
left hemicolectomy. There was no evidence of peritoneal car-
cinomatosis.

The anatomopathological diagnosis was colorectal carcinoma
(moderately differenciated adenocarcinoma with involve-
ment of 9 out of 21 lymph nodes, complete resection (RO),
liver metastasis - stage pT4aN2bM1, RAS wild type), papilla-
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ry thyroid carcinoma [follicular and papillary pattern, stage
pT1b(m)] and atypical parathyroid adenoma.

5. Chemotherapy and follow up

After surgery, a prolonged (several days) and severe hypocal-
caemia occurred. Hungry bone syndrome (HBS) was diagno-
sed, which is in accordance with the diagnosis of hypercalce-
mia due to hyperparathyroidism. The HBS was no surprise,
since before surgery the patient had high PTH and alkaline
phosphatase serum levels, radiologic indication of bone di-
sease and a large parathyroid nodule, all risk factors for this
syndrome.* After high doses of intravenous and oral calcium
and vitamin D, her calcaemia and PTH normalised.

Priority was given to the colonic cancer and the patient began
chemotherapy with FOLFIRI (leucovorin, fluorouracil and iri-
notecan) with panitumumab, followed by partial remission of
the liver lesions at 6 months and stable disease at 10 months.
She thus began the De Grammond-panitumumab regimen
(leucovorin, fluorouracil, oxaliplatin, panitumumab), with
good response. One year later, however, she had metastatic
hepatic and lombo-aortic lymphatic disease progression and
therefore changed treatment to FOLFOX-bevacizumab (leu-
covorin, fluorouracil, oxaliplatin, bevacizumab). Two months
later there was hepatic and para-aortic lymphatic disease pro-
gression and chemotherapy regimen was changed to 5-fluo-
rouracil-bevacizumab. Unfortunately, three years after her
colonic cancer diagnosis, the patient ended up dying.

Her family history and her thyroid and parathyroid diseases
suggest a hereditary disorder and her family is currently un-
dergoing screening.

Discussion

Nowadays, there is some tendency to value complementary
exams over a thorough clinical history, paying less attention
to the patient’s medical history, ordering a larger number of
complementary exams and relying on these exams to make
medical decisions. Although the value of complementary exa-
ms is undeniable, they should remain complementary, as this
case perfectly illustrates. The patient had a metastatic neo-
plasm and her body CT scan suggested bone metastases; if one
didn’t value her personal and family history, hypercalcemia
would surely be considered a consequence of bone metasta-
sis, she would not receive adequate treatment and her family
would not be screened. But a large ureteral calculus diagnosed
2 years earlier, along with her family history, obliged conside-
ring that hypercalcaemia already existed before the colonic
cancer. As a curiosity, primary hyperparathyroidism has been
described as predisposing to colonic cancer, which could in-
directly support the idea that hypercalcaemia did in fact alre-
ady exist, as a manifestation of primary hyperparathyroidism,
which in turn predisposed to the colonic cancer.>'° Although



most cases of primary hyperparathyroidism are idiopathic,
5%-10% are inherited and when so, they can occur isolated
or be part of a multiple glandular hereditary endocrine syn-
drome.'? Given the patient’s concurrent endocrine neoplasm
and her family history, a hereditary multiple glandular syn-
drome seems likely and its screening is mandatory.

The presented case highlights two key aspects: 1) Even though
most cases of hypercalcaemia that require hospital admission
are of malignant origin, one should not forget its most com-
mon aetiology, primary hyperparathyroidism. Serum PTH de-
termination is cheap, relatively easy and may point towards
the correct diagnosis; 2) Although complementary exams are
of the utmost importance, a thorough clinical history, not
forgetting current medication history (namely thiazide diure-
tics and calcium supplements), remains essential.
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