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O presente número conta com um trabalho original do Grupo de Estudos do Adulto Jovem com 

Cancro da Sociedade Portuguesa de Oncologia.

Criado em abril/2022, este grupo, constituído por hematologistas, oncologistas, radioncologistas, 

cirurgiões e ortopedistas, tem como principais objectivos a caracterização desta população e a iden-

tificação quer dos meios disponíveis, quer das principais carências, na abordagem dos adultos jovens 

com cancro.   

A aplicação de um questionário a profissionais de saúde reforçou a necessidade de incrementar a 

formação nesta área e reforçar a cooperação entre instituições.

Espera-se que este estudo contribua para nos despertar para esta lacuna e desencadear os esforços 

necessários para a colmatar.

A equipa editorial da  

Revista Portuguesa de Oncologia
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Resumo

Os adultos jovens com cancro (AJC) representam um desafio devido às 

suas características únicas que exigem cuidados específicos. Uma pesquisa 

ESMO-SIOPE revelou que, na Europa, há uma prestação subóptima e díspar 

nos cuidados fornecidos aos AJC, pelo que urge avaliar o estado dos mes-

mos no sistema de saúde Português. 

O Grupo de Estudos do AJC da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) 

realizou um inquérito para avaliar as necessidades dos médicos e disponibi-

lidade de recursos disponíveis para os AJC em Portugal. 

Realizou-se um questionário on-line, enviado entre março-abril/2023 para 

médicos que tratam AJC em Portugal com recurso a base de e-mails da SPO. 

O mesmo foi baseado no questionário da ESMO-SIOPE-9 e centrado na de-

mografia, formação médica, investigação e acessibilidade dos AJC a cuidados 

especializados.

Foram recebidos 182 questionários de todas as regiões de Portugal, sendo a 

maioria médicos de hospitais terciários (67%) e oncologistas (62%). Cerca 

de 64% acompanhavam 1-20 AJC, sendo o cancro de mama (53%) o mais 

frequente. A maioria referiu poder encaminhar AJC para Psicologia (96%) e 

Genética (81%), mas 16% reportaram inacessibilidade às consultas de Fertili-

dade e 50% de Oncosexologia. Aproximadamente 84% não dispunha de te-

rapia ocupacional/grupo de apoio para AJC. Igualmente, 92% e 95% negaram 

ter acesso a grupo de apoio para cuidadores de AJC ou para médicos, respeti-

vamente. Consulta de sobreviventes não estava disponível para 81% dos mé-

dicos, mas 89% admitiram a sua necessidade na prática clínica. Apenas cerca 

de 7% dos médicos inquiridos tinham algum tipo de formação específica. 

Os resultados demonstraram escassez de recursos nos cuidados, formação e 

investigação sobre AJC em Portugal. Especial atenção deve ser dada à cria-

ção de uma rede específica comprometida com a abordagem dos AJC, além 

de apoio aos seus cuidadores e profissionais de saúde.

Palavras-chave: Adulto Jovem com Cancro; Sistema de Saúde Português; 

Multidisciplinaridade; Formação Pós-Graduada; Grupo de Estudos do AJC 

da Sociedade Portuguesa de Oncologia.

Abstract

Young adults with cancer (YAC) pose a challenge due to their unique characteris-

tics that require specialized care. An ESMO-SIOPE survey revealed that in Europe, 

there is suboptimal and uneven provision of care for YAC, highlighting the need to 

assess their status in the Portuguese healthcare system.

Jovens Adultos com Cancro em 
Portugal: um inquérito pelo 
Grupo de Estudos do Adulto 
Jovem com Cancro da SPO

Young Adults with Cancer in Portugal: a survey by 
the Young Adult Study Group with Cancer from SPO

https://orcid.org/0009-0007-0718-5502
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Na maioria dos sistemas de saúde, o limite superior para do-

entes pediátricos é 14 anos de idade, pelo que as directrizes e 

revisões internacionais referentes aos doentes adultos jovens 

com cancro apresentam idades compreendidas entre 15 e 39 

anos.6 Contudo, verificam-se variações nesta definição nos di-

ferentes países e culturas. Excluindo causas como homicídio, 

suicídio e acidentes, o cancro é a principal causa de morte 

médica nesta faixa etária.7

O cancro em adultos jovens constitui também uma entidade 

distinta, no que se refere ao diagnóstico, muitas vezes mais 

tardio8,9, bem como ao tratamento, atendendo ao seu compor-

tamento biológico e subsequente sensibilidade aos tratamen-

tos, comparativamente à sua ocorrência na idade pediátrica ou 

adulta.10 Enquanto na idade pediátrica a carcinogénese decorre 

de factores genéticos e na idade adulta mais frequentemente de 

factores ambientais, no AJC verifica-se a contribuição dos dois 

factores.11,12 Os dez tumores mais frequentes no AJC são: leuce-

mia, linfoma, tumores do sistema nervoso central, tumor ós-

seo, sarcoma de tecidos moles, tumor de células germinativas, 

melanoma e carcinoma da mama, colorectal e tiróide; juntos 

constituem cerca de 90% de todos os tumores nesta população, 

nos países desenvolvidos, sendo que linfoma, tumor de células 

germinativas e carcinomas correspondem a 50%.13

O aumento de incidência de AJC conduzirá a maior núme-

ro de longos sobreviventes, atendendo à baixa mortalidade 

verificada nesta faixa etária por outras causas.14 Desse modo, 

vários problemas surgem neste grupo que incluem o impacto 

da doença e seu tratamento sobre a fertilidade, função cogni-

tiva e saúde mental, bem como os efeitos tardios como a toxi-

cidade cardíaca, renal ou o surgimento de segundos tumores 

primários.15,16 No sentido de prevenir e detectar precocemente 

e minimizar essas toxicidades, diversas sociedades elaboraram 

protocolos de seguimento dos AJC.17

As circunstâncias e necessidades específicas dos AJC estão am-

plamente reconhecidas pelas diversas sociedades, sendo que, 

em 2013, nos Estados Unidos, um grupo de peritos avaliou a 

evidência científica publicada e elaborou um documento com 

os passos seguintes priorizados.18 Em 2016, a Sociedade Euro-

peia de Oncologia Médica (ESMO) conjuntamente com a So-

ciedade Europeia de Oncologia Pediátrica (SIOPE) criaram um 

grupo de trabalho dedicado ao Adolescente e Adulto Jovem 

com Cancro. Em abril de 2022, foi formado o Grupo de Estu-

dos do AJC da SPO constituído por médicos de Hematologia, 

Oncologia Médica, Radioncologia, Cirurgia e Ortopedia. Este 

grupo que reúne bimensalmente tem como principais objecti-

vos: caracterizar a epidemiologia, biologia e sobrevivência do 

cancro no adulto jovem em Portugal, caracterizar o percurso 

do AJC e identificar disparidades no acesso a serviços onco-

lógicos que providenciam uma abordagem especializada e 

multidisciplinar das necessidades específicas destes doentes, e 

promover o acesso dos doentes a cuidados multidisciplinares, 

centros de saúde reprodutiva, consultas de Psico-oncologia e 

Onco-sexologia, rastreio genético, ensaios clínicos e, quando 

indicado, a cuidados paliativos adaptados à idade.   

The Portuguese Group of YAC developed a questionnaire to assess 

the needs of physicians and available resources for YAC in Portu-

gal.

Online questionnaire was sent between march-april 2023 to physi-

cians treating YAC in Portugal, using the SPO email database. It 

was based on the ESMO-SIOPE-9 questionnaire and focused on de-

mographics, medical training, research and accessibility of YAC to 

specialized care.

In total 182 questionnaires were received from all regions of Por-

tugal, with the majority being physicians from tertiary hospitals 

(67%) and oncologists (62%). About 64% reported following 1-20 

YAC, with breast cancer (53%) being the most frequent. The ma-

jority stated they could refer YAC to Psychology (96%) and Genet-

ics (81%), but 16% reported inaccessibility to Fertility and 50% 

to Oncosexology consultations. Approximately 84% did not have 

occupational therapy/support groups for YAC. Likewise, 92% and 

95% stated they did not have access to support groups for caregiv-

ers of YAC or for physicians, respectively. Survivor Clinic was not 

available for 81% of the physicians, but 90% acknowledged its 

necessity in clinical practice. Only 7% of physicians had received 

any form of specific training in YAC management. 

Key-words: Young Adult with Cancer; Portuguese Health System; 

Multidisciplinary; Postgraduate Training; AJC Study Group of the 

Portuguese Society of Oncology.

Introdução

O cancro nos jovens adultos é considerado uma entidade dis-

tinta dos cancros pediátricos e dos adultos, dadas as caracte-

rísticas inerentes a esta faixa etária que apresenta particulari-

dades únicas. 

O cancro nestas idades corresponde a 2-4% de todas as neo-

plasias malignas, e sua incidência tem vindo progressivamen-

te a aumentar.1,2 Habitualmente, o diagnóstico é tardio, tendo 

um profundo impacto no doente e sua família, bem como na 

sua actividade profissional, social e actividades diárias. Quan-

do comparado com o cancro na população adulta, o cancro 

nesta faixa etária não tem apresentado melhorias significati-

vas de sobrevivência.3   

Os desafios na abordagem destes doentes são múltiplos, e in-

cluem questões como a oncofertilidade e oncosexologia, o im-

pacto psicossocial e socioeconómico do cancro, a necessidade 

de maior conhecimento biológico desta doença, e as seque-

las tardias dos tratamentos.4,5 Atendendo a estes factores, os 

doentes adultos jovens necessitam de ser acompanhados por 

especialistas treinados, em centros capacitados, numa base de 

multidisciplinaridade. Nestes doentes, torna-se ainda mais 

imperativo efectuar tratamentos com intuito radical, mas sem 

correr o risco de sobre tratar, na tentativa de prevenir a toxici-

dade a médio/longo prazo. 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a definição 

de adolescente compreende as idades de 13 a 19 anos, inclu-

sive, tendo os adultos jovens idades entre os 15 e os 39 anos. 
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Relativamente aos cancros mais frequentes em seguimento, a 

maioria referiu cancro da mama (53%), seguido de cancro gas-

trointestinal (40%) e tumores de células germinativas (19%). 

(Fig. 1)

A maioria dos clínicos que responderam ao inquérito refere 

considerar que se encontra alerta para as especificidades da 

abordagem dos AJC (76%). A disponibilidade reportada de 

consultas específicas para AJC, na sua instituição ou através de 

protocolo de referenciação para outra instituição, encontra-se 

descrita na Fig. 2. 

Das especialidades disponíveis, a consulta mais referenciada 

é a de Psicologia (86%), seguida de Preservação de Fertilidade 

(75%) e Genética (66%) (Fig. 3).

Especificamente quando questionados sobre a disponibili-

dade de terapia ocupacional e grupos de suporte para AJC, 

aproximadamente 84% responderam que não dispunham na 

sua instituição, mas 21% referencia para consultas de terapia 

ocupacional/grupos de suporte no exterior. Igualmente, 92% 

Em 2017, a ESMO-SIOPE realizou um questionário on-line no 

sentido de perceber qual a formação dos médicos que tratam 

esta população de doentes oncológicos, bem como quais os cui-

dados disponíveis nas suas instituições. Este questionário mos-

trou que, na Europa, existe sub aprovisionamento e disparida-

des nos cuidados médicos prestados a este grupo de doentes.19

Atendendo a que esta população se inclui na prática clínica 

dos diferentes departamentos que tratam doentes com cancro 

em Portugal, o Grupo de Estudos do AJC da SPO pretendeu 

realizar um inquérito no sentido de aferir os serviços específi-

cos disponíveis e a formação dos clínicos para esta população 

em particular. O objectivo foi identificar áreas deficitárias na 

abordagem destes doentes, e a partir daí definir actividades e 

intervenções que possam melhorar o cuidado dos mesmos.   

A definição de cancro nos adultos jovens do Grupo de Estu-

dos do AJC da SPO inclui doentes dos 18 até aos 39 anos. O 

inquérito foi dirigido a todos os médicos que tratam doentes 

adultos jovens com cancro em Portugal.

Métodos

Entre março-abril de 2023, a SPO realizou um questionário 

anónimo on-line enviado para médicos que tratam AJC em 

Portugal com recurso a uma base de dados criada para o es-

tudo, que incluía a lista de contactos da SPO e contactos adi-

cionais dos membros do grupo de trabalho. O questionário, 

que se encontra em anexo, foi elaborado pelos membros do 

grupo de trabalho baseando-se no questionário já referido da 

ESMO-SIOPE-919 e abordava questões centradas na demogra-

fia, formação médica, investigação e acessibilidade dos AJC 

a cuidados especializados. O programa utilizado na sua ela-

boração foi o Google Forms (https://www.google.com/forms/

about/) através do qual foi também feita a análise descritiva.

Resultados 

Foram recebidos 182 questionários de médicos de todas as regi-

ões de Portugal, verificando-se que a maioria (51%) exerce a sua 

actividade na área metropolitana de Lisboa, seguido do Norte 

(30%) e Centro (10%). Dos profissionais, 37% trabalham num 

centro universitário/hospital central público, 30% num cen-

tro oncológico público e 22% num hospital distrital público. 

Relativamente ao sector privado, 8% trabalham num hospital 

privado e 7% num centro oncológico privado. A maioria (76%) 

dos profissionais é do género feminino, e tem idade inferior 40 

anos (50%); apenas 12% dos profissionais com mais de 60 anos 

responderam ao questionário. As especialidades mais represen-

tadas foram a Oncologia (62%), Hematologia (13%) e Cirurgia 

Oncológica (8%). Responderam também internos de especia-

lidade (8%), radioncologistas (4%) e medicina paliativa (2%).

A maioria dos clínicos avalia até 20 AJC na sua consulta (64%) 

e apenas 16% têm mais de 50 AJC.

Figura 1. Cancros mais frequentes acompanhados na consulta.

Figura 2. Disponibilidade de consultas e/ou serviços para 
referenciação de AJC na sua instituição ou através de protocolo de 
referenciação para outra instituição.

Figura 3. Consultas especializadas disponíveis na Instituição para as 
quais habitualmente são referenciados os AJC.
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sentido de propor protocolos de referenciação para consulta 

de fertilidade, e procurar desenvolver atividades de sensibili-

zação e formação no tema da oncosexualidade entre as insti-

tuições e profissionais de saúde, com o intuito de implemen-

tação de consultas especializadas em Oncosexologia. A saúde 

sexual dos AJC deve ser abordada de forma sistemática, em 

conjunto com os outros potenciais efeitos secundários dos 

tratamentos do cancro, e a referenciação para a consulta de 

Oncosexologia deve ser adaptada de acordo com as caracterís-

ticas individuais dos doentes.  

Quando questionados, mais de 90% dos clínicos referiu ter 

oportunidade de referenciar os AJC para Cuidados Paliativos, o 

que demonstra uma cobertura importante da Medicina Paliati-

va a nível nacional, contudo, apenas cerca de 46% referenciam 

estes doentes. Poderá estar a contribuir para esta disparidade a 

insuficiente consciencialização dos profissionais do papel dos 

Cuidados Paliativos na abordagem destes doentes e a dificul-

dade em dar resposta pela Medicina Paliativa por défice de re-

cursos ou menor capacitação no acompanhamento nesta faixa 

etária. Estas mesmas justificações podem responder à disparida-

de verificada também nos cuidados de enfermagem: disponi-

bilidade de cuidados de enfermagem em 84% dos inquiridos, 

sendo referenciado apenas 38% dos AJC. Este grupo de trabalho 

da SPO irá procurar desenvolver trabalhos conjuntos com ou-

tras sociedades, como a Sociedade Portuguesa de Enfermagem 

Oncológica e Associação Portuguesa de Cuidados Paliativos, no 

sentido de melhorar a assistência aos AJC.

Atendendo a que a maioria (81%) dos profissionais não tem 

disponível uma consulta especializada para sobreviventes 

com cancro, torna-se imperativo trabalhar na sua constitui-

ção, atendendo às particularidades desta faixa etária já descri-

tas previamente. 

Verificou-se que uma diminuta percentagem de clínicos (7%) 

frequentou formações específicas relativas à abordagem no 

AJC, contudo, 90% manifestam interesse em frequentar, sen-

do fundamental divulgar as formações internacionais desti-

nadas a estes doentes, bem como desenvolver a realização das 

mesmas a nível nacional.  	

Conclusão

Os resultados demonstraram escassez de recursos nos cuida-

dos, formação e investigação sobre AJC em Portugal. Especial 

atenção deve ser dada à criação de uma rede específica com-

prometida com a abordagem dos AJC, além de apoio aos seus 

cuidadores e profissionais de saúde.

Declaração de Contribuição  / 
Contributorship Statement

MA – Desenho do estudo, colheita de dados, análise e inter-

pretação dos resultados, redação do manuscrito, revisão e 

e 95% negaram ter acesso a grupo de apoio para cuidadores 

de AJC ou médicos, respectivamente, sendo que apenas 14% 

referenciaram para grupos de apoio exteriores à instituição. 

Quando se verifica necessidade de internamento, 96% refe-

rem que os AJC são internados em enfermaria de adultos.

Quando diagnosticados cancros típicos da infância, 60% dos 

clínicos discute os casos com centros oncológicos pediátricos.

A maioria dos clínicos (75%) refere pesquisar ensaios clínicos 

para a inclusão dos AJC da sua consulta; também a maioria 

(80%) é sensível à cardiotoxicidade das terapêuticas antineo-

plásicas e tem como rotina avaliar os factores de risco cardio-

vasculares, bem como recomendar hábitos de vida saudável 

como: cessação tabágica (97%), actividade física (96%), redu-

ção do consumo de álcool (84%), participação em programas 

de rastreios oncológicos aplicáveis (76%), perda de peso (73%) 

e actualização do plano de vacinação (54%). 

Verificou-se que não se encontra disponível uma consulta es-

pecializada para sobreviventes de cancro em adultos jovens  

na instituição de 81% dos inquiridos, sendo 90% a favor da 

sua criação. Apenas 7% dos médicos se encontram a frequen-

tar algum tipo de formação específica na abordagem de do-

entes AJC, como mestrados, pós-graduações, workshops ou 

cursos, contudo, 91% manifestaram interesse em participar.

Discussão

No presente inquérito, o Grupo Português de AJC procurou 

identificar conhecimento e sensibilidade por parte dos clíni-

cos que tratam estes doentes, bem como as suas limitações na 

prestação de melhores cuidados. 

Os clínicos que responderam ao inquérito são tendencialmen-

te mais jovens e, possivelmente, mais sensíveis à temática e 

alertas para as especificidades do tratamento dos AJC. Veri-

ficou-se também que, apesar de existirem respostas de todas 

as regiões, poderá ter ocorrido um viés quando questionados 

sobre a disponibilidade de consultas específicas ou serviços, 

uma vez que a maioria dos inquiridos exerce a sua actividade 

em hospitais centrais/centro universitário. 

A acessibilidade a técnicas de preservação de fertilidade per-

mite aos AJC manter o seu potencial fértil, mesmo após te-

rapêuticas antineoplásicas. Têm sido publicadas várias reco-

mendações no sentido dos profissionais estarem preparados 

para discutir as opções de preservação de fertilidade com os 

doentes em idade fértil, e referenciar os mesmos a especialistas 

em Medicina Reprodutiva.20,21,22 O acesso e a implementação 

destas recomendações na prática clínica são ainda desconhe-

cidos. No nosso inquérito nacional, verificou-se que cerca de 

16% dos clínicos não tem disponível a referenciação para con-

sultas de preservação de fertilidade e uma percentagem maior 

(50%) não tem possibilidade de referenciar para consultas de 

infertilidade e disfunção sexual/oncosexologia.

Atendendo a esta constatação, seria pertinente procurar iden-

tificar quais os centros a nível nacional com esta carência, no 
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ANEXOS

Questinário aplicado

QUESTIONÁRIO A PROFISSIONAIS DE SAÚDE QUE TRATAM DOENTES ADULTOS JOVENS 
COM CANCRO EM PORTUGAL

Os adultos jovens com cancro necessitam de um tratamento e acompanhamento dedicado às suas especificidades. A ESMO 

define esta população como “Adolescents and young adults (AYA)” e, apesar de diferir entre os diferentes países, definiu 

esta ppulção com tendo idade compreendida entre 15-39 anos. O cancro nestas idades é raro, correspondendo a 2-4% de 

todas as neoplasias malignas, a incidência anual na Europa é estimada em 50–70000 e 1 milhão no mundo.

No ano transacto a European Society Medical Oncology (ESMO) realizou um questionário on-line no sentido de perceber qual a for-

mação dos médicos que tratam esta população de doentes oncológicos, bem como quais os cuidados disponíveis nas suas instituições.

Atendendo a que esta população se inclui na prática clínica dos diferentes Serviços que tratam doentes com Cancro em 

Portugal, a Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) pretende com o presente inquérito aferir a formação dos clínicos e os 

serviços específicos disponíveis para esta população em particular. 

O presente inquérito é anónimo e dirigido a todos os médicos que tratam doentes adultos jovens com cancro em Portugal.

Q1.  �Qual o “tipo de hospital ou hospitais” em que exerce 

a sua atividade?

  Centro universitário/ Central publico 

  Centro oncológico publico

  Hospital Distrital publico

  Hospital Privado 

  Centro Oncológico privado 

Q2.  �Em que área geográfica do País, exerce a sua ativi-

dade?

  Norte

  Centro

  Área Metropolitana de Lisboa

  Alentejo

  Algarve

  Açores

  Madeira

Q3. Qual é o seu género? 

  Feminino

  Masculino

Q4. Qual a faixa etária em que se encontra? 

  28-34

  35-39

  40-49

  50-59

  >60

Q5. Qual é a sua Especialidade?

  Oncologia

  Radioncologia

  Hematologia

  Cirurgia oncológica. Qual: ______________________

  Cuidados Paliativos
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  Interno de Especialidade. Qual: __________________

Q6. �Quantos doentes adultos jovens com cancro segue na 

sua consulta? 

  1-10

  11-20

  21-50

  >50

Q7. �Quais os cancros mais frequentes que segue na sua 

consulta? 

  Mama

  Melanoma

  Tumor SNC

  Tumor células germinativas

  Ginecológico

  Tiróide

  Linfoma Hodgkin

  Leucemia aguda

  Sarcoma

  Cabeça e Pescoço

  Digestivo

  Outro. Qual: ______________________________

Q8. �Considera que na sua prática clínica se encontra aler-

ta para as especificidades da abordagem dos doentes 

adultos jovens?

  Sim

  Não

Q9. �Na sua Instituição é possível oferecer (na própria ins-

tituição ou por protocolo de referenciação para outro 

cento) aos doentes adultos jovens com cancro avalia-

ções especializadas, como:

  Psicologia

  Psiquiatria

  �Preservação da Fertilidade (pré-tratamentos oncológicos)

  Infertilidade (pós-tratamentos oncológicos)

  Disfunção Sexual / Oncosexologia

  Serviço social

  Reabilitação

  Cardiologia

  Genética

  Endocrinologia 

  Cuidados Paliativos

  Enfermagem 

  Nenhuma das anteriores

Q10. �E das consultas especializadas disponíveis na sua 

Instituição, para quais habitualmente referencia os 

doentes adultos jovens com cancro?

  Psicologia

  Psiquiatria

  �Preservação da Fertilidade (pré-tratamentos oncológicos)

  Infertilidade (pós-tratamentos oncológicos)

  Disfunção Sexual / Oncosexologia

  Serviço social

  Reabilitação

  Cardiologia

  Genética

  Endocrinologia 

  Cuidados Paliativos

  Enfermagem 

  Nenhuma das anteriores

Q11. �Nos doentes adultos jovens com diagnósticos on-

cológicos típicos da infância, é sua prática discutir 

com Centros e/ou Equipas de Oncologia Pediátrica?

  Sim

  Não

Q12. �Na sua Instituição tem disponível para adultos jo-

vens com cancro alguma das seguintes atividades?

  Terapia Ocupacional

  Grupos de suporte com outros doentes adultos jovens

  Nenhuma das anteriores

Q12a. �Se não tem disponível, costuma referenciar ou re-

comendar para exteriores à Instituição?

  Sim

  Não

Q13. �Na sua Instituição, em caso de necessidade de inter-

namento de doentes com cancro em idade adulto 

jovem (dentro destes no subgrupo dos mais jovens 

até aos 30 anos), o mesmo é efetuado numa enfer-

maria de adultos?

  Sim

  Não

   Não aplicável
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Q13a. Se “não”, onde é efetuado?

_____________________________________________________

Q14. �Na sua Instituição existem consultas/grupos de 

apoio especializados para os familiares/cuidadores 

de doentes adultos jovens?

  Sim

  Não

Q14a. Se “sim”, pode especificar?

_____________________________________________________

Q14b. �Se “não”, costuma referenciar ou recomendar ou-

tras/os exteriores à Instituição?

  Sim

  Não

Q15. �Na sua Instituição existem consultas/grupos de 

apoio para profissionais de saúde que tratam doen-

tes adultos jovens?

  Sim

  Não

Q15a. Se “sim”, pode especificar?

_____________________________________________________

Q16. �Costuma pesquisar atividades científicas (ex. ensaios 

clínicos) para os seus doentes adultos jovens?

  Sim

  Não

Q17. �Tem na sua Instituição atividades científicas a decor-

rer para doentes adultos jovens com cancro?

  Sim

  Não

Q17a. Se “sim”, pode especificar?

_____________________________________________________

Q18. �Nos doentes adultos jovens submetidos a terapêu-

ticas antineopásicas com efeitos tóxicos no sistema 

cardiovascular, é rotina na sua consulta avaliar e 

monitorizar alterações como HTA, dislipidemia, 

obesidade?

  Sim

  Não

Q18a. �Se “não”, costuma referenciar a outra especialidade 

para o fazer? Qual?

_____________________________________________________

Q19. �Costuma recomendar aos sobreviventes de cancro 

na idade de adulto jovem:

  Perda de peso

  Atividade física

  Cessação tabágica

  Redução do consumo de álcool

  Atualização do plano de vacinas

  �Participação em programas de rastreio oncológicos 

aplicáveis

  Nenhuma das anteriores

Q20. �Na sua Instituição existe uma consulta especializada 

para sobreviventes de cancro?

  Sim

  Não

Q20a. �Se não existe, acha que seria pertinente a sua cria-

ção?

  Sim

  Não

Q21. �Participou ou encontra-se a participar em algum 

tipo de formação específica na abordagem de do-

entes adultos jovens com cancro (como mestrados, 

pós-graduações, workshops ou cursos)?

  Sim

  Não

Q21a. Se “não”, teria interesse em participar?

  Sim

  Não

Grupo de Estudos do Adulto Jovem com Cancro 
da SPO agradece o seu tempo dispensado!
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Abstract

Introduction: Mesonephric adenocarcinoma of the uterine cervix is a rare tu-

mor, originating from remnants of the mesonephric duct. The differential diag-

nosis from other cervical carcinoma can be challenging. The existing data in the 

literature, regarding clinical history, diagnosis, prognosis and treatment is scarce.

Methods: Four patients diagnosed with mesonephric adenocarcinoma of the cer-

vix were treated at our institution. The clinicopathological data of these patients 

was collected.

Results: The patients presented postmenopausal metrorrhagia at diagnosis. 

Three patients underwent type C radical hysterectomy and pelvic lymphadenec-

tomy, being staged (FIGO) as pIB1, pIB3 and pIIB, respectively. One patient was 

under surveillance, one patient underwent adjuvant treatment (radiotherapy and 

brachytherapy) and the third patient was restaged, stage IV, initiating palliative 

chemotherapy. One patient, stage IIIC1, underwent radical radiochemotherapy 

and brachytherapy. The patient presented regional and distant recurrence, and it 

was decided systemic treatment.

Histologically, the tumors presented a mixture of patterns including papillary, 

glandular with the presence of spindle cells in two patients. The immunohisto-

chemistry showed expression of CAM 5.2, CD10, vimentin, GATA3, calretinin, 

absence of expression of WT1 and hormone receptors, and p53 wild-type.

Conclusions: The rarity of this disease raises challenges in its management, 

namely diagnosis, prognosis and therapeutic approach.

Key-words: Mesonephric adenocarcinoma; cervix cancer; multidisciplinary.

Resumo

Introdução: O adenocarcinoma mesonéfrico do colo uterino é um tumor 

raro, com origem em remanescentes do ducto mesonéfrico. O diagnóstico 

diferencial com outros carcinomas do colo uterino pode ser difícil. Os da-

dos existentes na literatura sobre a história clínica, diagnóstico, prognósti-

co e tratamento são escassos.

Métodos: Foram identificadas, retrospetivamente, 4 doentes diagnostica-

das com adenocarcinoma mesonéfrico do colo uterino tratadas na nossa 

instituição e recolhidos os seus dados clinico-patológicos.

Resultados: As doentes apresentavam metrorragia pós-menopausa ao 

diagnóstico. Três doentes foram submetidas a histerectomia radical tipo C e 

linfadenectomia pélvica, sendo estadiadas (FIGO) como pIB1, pIB3 e pIIB, 

respetivamente. Uma doente ficou em vigilância, uma doente realizou tra-
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tamento adjuvante (radioterapia e braquiterapia) e a terceira 

doente foi re-estadiada, estadio IV, tendo iniciado quimiotera-

pia paliativa. Uma doente, estádio pIIIC1, realizou radioqui-

mioterapia radical e braquiterapia. Recidivou regionalmente e 

à distância, sendo decidido tratamento sistémico. Três doen-

tes encontram-se vivas, duas sem evidência de doença, e uma 

falecida com evidência de doença.

Histologicamente, os tumores apresentavam uma mistura de 

padrões incluindo papilar, glandular, com presença de células 

fusiformes em duas doentes. A imunohistoquímica mostrou 

expressão de CAM 5.2, CD10, vimentina, GATA3, calretinina, 

ausência de expressão de WT1 e recetores hormonais, e p53 

“wild type”.

Conclusão: A raridade desta doença torna desafiante a sua 

orientação, nomeadamente o seu diagnóstico, prognóstico e 

abordagem terapêutica.

Palavras-chave: Adenocarcinoma mesonéfrico; cancro do 

cérvix; multidisciplinaridade.

Introduction

Malignant mesonephric adenocarcinoma is a very rare tumor 

of the female genital tract that arises from mesonephric rem-

nants. Mesonephric (Wolffian) ducts degenerate during female 

embryonic development, but remnants can be found in ap-

proximately 8 to 20% of women. The remnants may persist 

in the ovarium hilum, the broad ligament, the mesosalpinx, 

or the lateral wall of the uterine cervix or vagina. They can 

sporadically give rise to cysts or more rarely to neoplasms.1 

Mesonephric adenocarcinoma is one of the few subtypes of 

cervical cancer that is not related to HPV.2 There are few cases 

reported in the literature, with limited available data, regard-

ing the clinical behavior, diagnosis, prognosis and treatment 

management. We present 4 cases of women diagnosed with 

mesonephric adenocarcinoma of the cervix, including clinical 

presentation, pathologic findings, treatment and follow-up.

Material and Methods

We conducted a unicentric retrospective review of patients 

with histologically confirmed mesonephric adenocarcinoma, 

treated in our Institution between 2011 and 2023. Medi-

cal records of all patients were collected, namely patients’ 

comorbidities, clinical presentation of disease, staging and 

treatment. The site of recurrence and salvage therapies were 

recorded. Survival was calculated from the time of diagnosis. 

The Institutional Ethics Committee approved this study (CES. 

018/024). The ethical standards displayed in the Declaration 

of Helsinki and its later amendments were followed.

Results

Four patients were diagnosed with mesonephric adenocar-

cinoma. Their clinical characteristics and therapeutic ap-

proaches are summarized in Table 1. The age at diagnosis 

ranged from 62 to 81 years, with an average of 70 years.

All patients presented with post-menopausal vaginal bleed-

ing. Patient’s physical examination revealed a polypoid/exo-

phytic mass protruding into the cervical canal. Not visualized 

macroscopically lesions in the vagina or vulva. The parame-

trium tissue apparently not involved in all patients. The sus-

pected lesions were biopsied. Histologically, the tumors had 

Table 1. Patients’ demographic characteristics, staging and treatment.

Patients’ Characteristics Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

Age 81 76 64 62

Surgical findings
Exophytic mass in the 

uterus cervix, measuring 
14x14mm

Ulcero-vegetant 
neoformation in the cervix, 

measuring 51x25 mm

Mass in the uterine cervix, 
measuring 90x40 mm

Lympho-vascular, parametrium 
and superior vaginal invasion

Conglomerate with 70 mm, adjacent to 
the common iliac artery 

Pathological stage IB1 IB3 IIBa IIIC1

Initial treatment Type C RH with PLND 
and BSO

Type C RH with PLND 
and BSO

Adjuvant RT: EBRT 45Gy to 
pelvis and endovaginal BT 
Ir-192 HDR, 3x6Gy to VMS

Type C RH with LB and PLND 
and omentectomy

Diagnostic laparoscopy BSO and selective 
PLND

Radical RCHT: EBRT 50.4Gy to pelvis 
(SIB 60Gy adenopathy); concomitantly 

cisplatin x6, and 2 applications of 
uterovaginal BT, Ir-192, LDR

Metastasis in the course 
of the disease No No Distant Regional and distant

Treatement after 
recurrence/persistance NA NA Carboplatin/ paclitaxel x1

Carboplatin/ paclitaxel x6 + bevacizumab 
(since 4th cycle) >> maintenance with 

bevacizumab
DP in 5 months >> Carboplatin/

gemcitabine

Status Alive, without disease Alive, without disease Dead of disease Alive, with disease

Follow-up (months) 11 5 3 25

Legend: BSO – Bilateral Salpingo-Oophorectomy; BT – Brachytherapy; DP – Disease Progression; EBRT: External Beam Radiation Therapy; HDR – High Dose Rate; LB – 
Lomboaortic lymph node; LDR – Low Dose Rate; NA – Not Applicable; PLND – Pelvic Lymphadenectomy; RCHT – Radiochemotherapy; RH – Radical Hysterectomy; RT: 
Radiotherapy; SIB – Simultaneous Integrated Boost; VMS: Vaginal Mucosa Surface.

a Re-staged after surgery, as stage IV.
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parametrium or uterine body was observed. PET/CT 18F-FDG 

exhibited hypermetabolism for the neoplasia in the uterine 

cervix and lymph nodes adjacent to the iliac external vessels. 

It was decided in a multidisciplinary team perform a diag-

nostic laparoscopy. Then, the patient underwent diagnostic 

pelvic laparoscopy, identifying a conglomerate mass, measur-

ing 70 mm, adjacent to the common iliac artery. The patient 

underwent bilateral oophorectomy. Histologically, the tumor 

mass had morphological and immunohistochemical features 

consistent with a lymph node metastasis of the mesonephric 

adenocarcinoma diagnosed in the patient’s previous uterine 

cervix biopsy. Thus the patient was staged as pIIIC1.

Patient 1, staged as pIB1, remained under surveillance until 

the end of the study (11 months). The patient 2 (stage pIB3) 

underwent adjuvant radiotherapy, receiving a total dose of 45 

Gy to the pelvis, in 25 fractions, at 1.8 Gy per fraction (pho-

tons, energy of 6 MV, intensity modulated radiation therapy 

(IMRT)) (Fig. 2), and endovaginal brachytherapy, resorting to 

a mixture of patterns, including papillary, tubular, cordonal 

and nested, and in 2 patients there were spindle-cell areas. Tu-

mor cells had amphophilic cytoplasm and moderate nuclear 

atypia, with vesicular chromatin, and inconspicuous nucleo-

li. Some tubules had eosinophilic luminal secretions. These 

morphological features were consistent with endocervical 

adenocarcinoma, HPV independent, favoring the hypothesis 

of mesonephric adenocarcinoma. Immunochemistry (Table 

2) supported the diagnosis and showed expression of cyto-

keratin CAM 5.2, CD10, GATA3 and calretinin. They were 

negative for WT1 and hormone receptors. P53 had wild-type 

expression in all samples.

Patients were staged as clinical stage I (FIGO 2018). Three 

patients underwent type C radical hysterectomy and pelvic 

lymphadenectomy, with salpingo-oophorectomy. The mar-

gins were R0 for patients and the staging (FIGO 2018) was 

pIB1, pIB3 and pIIB, respectively. 

Patient 1 presented a exophytic mass in the uterus cervix, 

measuring 14x14 mm, and 1 mm of cervical stroma invasion. 

No extension to parametrium or vaginal was observed, nor 

lympho-vascular invasion. Patient 2 had a ulcero-vegetant, 

hemorrhagic, neoformation along the cervix of the uterus, 

with 51x25 mm of extension and 20 mm of cervical stroma 

invasion. It was not observed lympho-vascular invasion or ex-

tension outside the cervix. The 3rd patient exhibited a mass 

in the uterine cervix, with 90x40 mm of extension and 14 

mm of depth of cervical stroma invasion. It was observed 

lympho-vascular, parametrium and superior vaginal invasion.

Histologically, in the hysterectomy specimens, the diagno-

sis of endocervical mesonephric adenocarcinoma was con-

firmed. Similarly, there was a mixture of architectural pat-

terns, including papillary, retiform, tubulocystic, glandular 

and spindle-cell (Fig. 1). Areas of squamous differentiation or 

intracytoplasmic mucin were not observed.

The 4th patient showed in the magnetic resonance a suspi-

cious mass in the uterus cervix, measuring 30x28x28mm, oc-

cupying the anterior vaginal fornix and invading the anterior 

vaginal wall in its proximal two-thirds. No invasion of the 

Table 2. Immunohistochemical characteristics of cervix mesonephric adenocarcinoma.

Immunohistochemistry Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

CAM 5.2 Not done + + +

Vimentin - + + Not done

PAX8 Not done + Not done +

GATA3 - + Not done +

TTF-1 - + Not done -

CD10 + + + +

P16 - - (focal) - (focal) - (focal) 

Calretinine - + - +

WT1 - - - -

ER/PR - - - -

Desmine Not done Not done - -

p53 Wild-type Wild-type Wild-type Wild-type

Figure 1. Histological and immunohistochemistry features of 
mesonephric adenocarcinoma from patient 2. A – Tubular and 
cordonal patterns, with focal dense eosinophilic luminal secretions. 
(H&E coloration; amplification 20x); B – Absence of estrogen receptor 
expression (positive internal control in cervical stroma) (amplification 
10x); C – CD10 multifocal luminal expression (amplification 20x); 
D - GATA 3 nuclear multifocal expression (amplification 10x); E – 
TTF1 nuclear multifocal expression in an inverse pattern of GATA3 
(amplification 10x).
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mixed tumors, and endometrioid adenocarcinoma.5,6

World Health Organization defined mesonephric adenocar-

cinoma as a tumor with tubular glands lined by mucin-free 

cuboidal epithelium, luminal eosinophilic hyaline secretions 

with solid papillary, ductal or retiform architectural arrange-

ments deriving from remnants of mesonephric ducts.7 More 

than 20% of tumors had a biphasic variant of a mesonephric 

carcinoma, with sarcomatoid features.4 Squamous and muci-

nous differentiation are normally absent. The tumors in our 

study showed the typical mixture of patterns described, in-

cluding the presence of spindle-cell areas.

The immunohistochemistry profile helps in the differential 

diagnosis from others gynecological cancers. The published 

data described commonly expression of pan-cytokeratin, CK7, 

CAM 5.2, EMA, vimentin, GATA3, TTF1, PAX-8, calretinine 

and CD10. Usually, the tumor cells showed negative staining 

for estrogen and progesterone receptors, monoclonal CK20, 

CEA, p16; and, p53 wild type.4,8,9 A positive immunostain-

ing for CD10 indicates a mesonephric origin. HPV infection 

is strongly associated with the occurrence of cervical cancer; 

however, p16 is negative in mesonephric adenocarcinoma, as 

it is an HPV-independent tumor. PAX8 stains strongly in ma-

lignant mesonephric lesions, while in other cervical carcino-

ma types, it is variably expressed.10 GATA3 seems to be highly 

sensitive and specific to mesonephric lesions, being positive 

in mesonephric carcinoma, but normally absent in the usual 

and gastric types of endocervical adenocarcinoma.11 The lack 

of squamous cells associated with the presence of mesoneph-

ric remnants and negative staining for estrogen and proges-

terone receptors favors the diagnosis of mesonephric adeno-

carcinomas instead of endometrioid carcinoma of the cervix.

The data regarding the biological behavior of this unusual tu-

mor is scarce, so there is no sufficient data to recommend a 

specific protocol for the management of mesonephric adeno-

carcinoma. In general, it is treated similarly to cervical adeno-

carcinoma, according to the stage of the disease.4 Most of the 

patients previously reported were diagnosed in early stages. In 

our study, 2 patients were diagnosed early (IB1 and IB3), but 

the other 2 patients presented with advance disease, stage IIIC1 

and IV, respectively. The patients are usually treated with sur-

gery (hysterectomy with or without bilateral salpingo-oopho-

rectomy and pelvic lymphadenectomy) and with or without 

(neo-) adjuvant chemotherapy or radiotherapy.4,11 Three of the 

patients, in this study, underwent surgery, followed by adju-

vant treatment in stage IB3 and surveillance in stage IB1. The 

3rd patient was re-staged after surgery and it was identified bone 

metastases (stage IV), initiating palliative chemotherapy. The 

patient 4 (stage IIIC1) underwent radical radiochemotherapy.

The prognosis of mesonephric adenocarcinoma is unclear, 

due to the small number of cases published in the literature. 

Dierickx et al 4 reported a review of the literature, in 2016, 

with 39 cases of mesonephric adenocarcinoma, observing a 

recurrence rate of 32% for stage I patients (70% of the sam-

Iridium-192 source, using a vaginal cylinder, at high dose rate, 

in a total dose of 18 Gy, in 3 fractions, to the vaginal mucosa 

surface (3cm of extension), remaining with no evidence of dis-

ease. The 3rd patient was restaged after the surgery, with PET/

CT (Positron Emission Tomography), and it was identified bone 

metastases (stage IV). She initiated palliative chemotherapy with 

carboplatin (AUC6) and paclitaxel (175 mg m-2), dying 1 month 

later. Patient 4, staged as pIIIC1, underwent radical radiochemo-

therapy, receiving a dose of 50.4 Gy to the pelvis (60 Gy to iliac 

adenopathy), in 28 fractions, at 1.8 Gy per fraction, concomi-

tantly with cisplatin, 40 mg m-2 in 6 cycles, and 2 applications of 

uterovaginal brachytherapy, with an Iridium-192 source, at low 

dose rate, performing 85 Gy to modified points A of Manchester. 

Ten months after initial treatment, regional and distant metas-

tases were detected in PET/CT. The patient completed 6 cycles 

of carboplatin (AUC6) and paclitaxel (175 mg m-2; reduction of 

paclitaxel dose to 75% at 4th cycle) associated with bevacizumab 

(15 mg kg-1), since the 4th cycle. Five months after beginning the 

maintenance with bevacizumab, the disease progressed, and it 

was decided to change the treatment to carboplatin (AUC3) and 

gemcitabine (500 mg m-2; reduction of dose to 50% at cycle 1, 

day 8). The patient completed 2 cycles until the end of the study.

After a median follow-up of 12 months (4 to 28 months), 3 

patients were alive, 2 of them without evidence of disease and 

1 patient had died with evidence of disease. Survival rate was 

75% at 1 year of follow-up.

Discussion

The development of malignant mesonephric tumors of the fe-

male genital tract is very rare. Mesonephric adenocarcinoma 

occurs most often in adult women, with a mean age at diag-

nosis of 59 years.3 The most frequent symptoms include ab-

normal vaginal bleeding or vaginal discharge. Abdominal pain 

or discomfort can occur in very rare cases that originate in the 

fallopian tube or ovary. The diagnosis is usually made on bi-

opsy specimens, endometrial curetting, or hysterectomy speci-

mens.4 The diagnosis of mesonephric adenocarcinoma is often 

challenging and involves the differential diagnosis with clear 

cell carcinoma, mesonephric hyperplasia, malignant Mullerian 

Figure 2. Axial and sagittal CT planning of external radiotherapy. 
The patient received a dose of 45 Gy to pelvis, in 25 fractions, with 
an intensity-modulated radiation therapy technique.
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ple). Their results suggest a worse prognosis for mesoneph-

ric adenocarcinoma compared to squamous-cell carcinoma 

and usual type adenocarcinoma (recurrence rates of 11% and 

16%, respectively). The patients with spindle cell components 

were diagnosed at a more advanced stage, indicating a worse 

prognosis. One of the 2 patients with sarcomatoid features, in 

our study, had stage IV at diagnosis and died with evidence 

of disease. A recent multi-institutional study including 30 pa-

tients with mesonephric adenocarcinoma of the cervix dem-

onstrated that 60% of the patients presented advanced stage 

(II-IV) at diagnosis, and half of them developed recurrence, 

most frequently at distance (56% to the lungs). The five-year 

disease-specific survival was 74%.3 As previous referred, 2 of 

our patients were diagnosed at an early stage (IB1 and IB3) 

and 2 patients staged as IIIC and IIB, respectively. The last 

two developed distance metastases in the course of disease, 

and one died with evidence of disease. It seems important, to 

perform a complete stage of these patients, consider adjuvant 

therapy and maintain a close follow-up.

Finally, mesonephric adenocarcinoma is not associated with 

HPV. These tumors may not be diagnosed in cervical cancer 

screening based on the detection of high-risk HPV genotypes. 

Then, it is important to perform gynecological examination on 

all women’s to avoid delay in the diagnosis of these patients.

Conclusion

Mesonephric adenocarcinoma is a very rare malignant tumor 

of the female genital tract, but should be remembered as a dif-

ferential diagnosis for cervical cancer. The data regarding the 

disease is limited, namely clinical characteristics, pathological 

diagnosis, prognosis, and optimal treatment approach. There-

fore, more data is needed to increase the experience in the 

management of these patients, particularly regarding early 

detection and adjuvant treatment.
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Abstract

Introduction: Although Surgery and Radiation therapy (RT) represent standard 

therapy in High-Risk Soft Tissue Sarcomas (HRSTS), its sequence remains contro-

versial. Neoadjuvant chemoradiation improves survival in patients with HRSTS. 

Tumor size, surgical margins, and pathologic complete response (pCR) are prog-

nostic factors with unknown significance.

Material and Methods: Retrospective analysis of 25 patients with stage III 

HRSTS, who underwent neoadjuvant treatment (2002-2020), with 16 receiving 

preoperative chemoradiation (Adriamycin 90mg/m2 + Dacarbazine 900mg/m2 + 

Ifosfamide 10mg/m2 ± Vincristin 2mg bolus; 4500-5400cGy/25-30fr) and sur-

gery. Clinical and pathologic data and treatment-related toxicities were assessed. 

Survival and univariate analyses were performed using Kaplan-Meier Method and 

Cox regression (a=0.05). 

Results: Sixteen patients were included: 68.8% male, median age 44 [18-78] 

years. Median tumor size was 12 [5-25] cm and 68.8% were extremity sarcomas. 

Four (25%) patients had pleomorphic liposarcoma and 25% spindle cell sarco-

mas. Most patients (87.5%) had high-grade (G3) tumors. No patient interrupted 

RT. Median of 7 [5-10] chemotherapy cycles, with cycle postponement in 18.8% 

patients. Surgery (75% wide excision) occurred on a median of 2 [1-9] months af-

ter RT and was uncomplicated in 68.8% (25% wound dehiscence, 12.5% wound 

necrosis and 6.3% osteitis). Fourteen (87.5%) patients presented negative surgical 

margins (R0) and 25% pathologic complete response (pCR), with 60% of resected 

specimens showing ≥90% pathologic necrosis. Eight (50%) patients had hemato-

logical toxicity G3-4: 18.8% anemia; 50% leukopenia; 25% thrombocytopenia. 

Eleven (68.8%) patients presented radiation-induced dermatitis (62.5%, G1-2). 

For a median follow-up time of 6.3 years [8 months – 18 years], 3 and 5-year 

survival rates were: Overall Survival and Disease-Free Survival were equivalent 

(62.5% and 56.3%); Local Recurrence-Free Survival (LRFS) of 92.9%; Distant 

Disease-Free Survival of 68.8% and 61.9%; Disease-Specific Survival of 75% 

and 67.5%, respectively. Microscopic positive margins influenced LRFS (50% vs 

100%; p=0.014). DSS was non-significantly influenced by pCR (p=0.161) and 

largest tumor dimension≤10cm (p=0.332). 

Conclusion: Neoadjuvant chemoradiation is an acceptable strategy in HRSTS, 

with comparable survivals to reported data and manageable acute toxicity. Com-

plete resection rates were high and associated with improved LRFS. Smaller tu-

mors (≤10cm) and achieving pCR appears to be favorable prognostic factors.

Key-words: Sarcoma; Radiotherapy; Drug therapy; Neoadjuvant Therapy.
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versus deep anatomic location are of prognostic importance.1–4 

High-risk soft tissue sarcomas (HRSTS) are defined by tumors 

greater than 5cm in size and intermediate to high grade. Some 

histologic types are classified as high grade, such as synovial 

sarcoma, rhabdomyosarcoma, and Ewing sarcoma.5–7 

Although surgical resection stands as the standard primary treat-

ment for most patients with STS, larger tumor size, location or 

proximity to critical normal tissues may lead to positive mar-

gins, associated with higher rates of local recurrence (LR).1,2,6 The 

addition of radiation therapy (RT) allows less radical surgical 

approaches, with limb, muscle, or organ function preservation, 

and improves local control of the primary STS site.1–3,7,8

Besides LR risk, patients with HRSTS are at a higher risk of 

systemic recurrence and mortality, despite optimal local treat-

ment.5,6,9–11 Thus, the addition of neoadjuvant or adjuvant 

chemotherapy (ChT) may improve disease-free survival (DFS) 

and overall survival (OS).1,2,6,11,12

Although ideal treatment sequencing is yet to be determined, 

potential benefits associated with neoadjuvant concurrent 

chemoradiation include: fewer late toxicity and an improved 

long term functional outcome, due to lower radiation dose 

given to a smaller tissue volume compared to the adjuvant 

setting;13,14 a lower risk of tumor seeding during surgical ma-

nipulation, easing resection and decreasing LR;1,14 and the 

possibility to assess treatment response, such as treatment-

induced pathologic necrosis, a known prognostic factor for 

clinical outcomes, guiding adjuvant treatments.6,15 

As such, preoperative chemoradiation is an appropriate strat-

egy to be considered in patients with localized extremity 

and superficial trunk HRSTS.1,2,6,9,10 However, this treatment 

approach has been associated with non-negligible acute tox-

icities, with increased risk of postoperative wound complica-

tions,1,2,4,9,13,14 and frequent grade 3 or 4 hematologic toxicity 

in the preoperative period.6,7,9 

The aim of this study was to report demographic and clinical 

characteristics, short-term complications, and outcomes of 

patients with HRSTS treated with preoperative chemoradia-

tion and surgery in our institution. 

 

Materials and Methods

We retrospectively reviewed 25 patients with HRSTS of the ex-

tremity or superficial trunk, 16 of whom were treated with ne-

oadjuvant concurrent chemoradiation followed by surgery in 

our center, between January 2002 and December 2020. This 

study excluded 9 patients who did not receive ChT or surgery 

or who were found to have non-localized disease (Fig. 1).

Patients with American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

8th edition clinical Stage III (cT2–4N0M0) histology-proven 

HRSTS were enrolled. High-risk tumors were defined by large 

lesions (5cm or more in maximal dimension) of intermediate 

or high histologic grade. 

Resumo

Introdução: Embora cirurgia e radioterapia (RT) sejam tera-

pêutica standard nos Sarcomas de Tecidos Moles de Alto Risco 

(STMAR), a sua sequenciação permanece controversa. A ra-

dioquimioterapia neoadjuvante (RQTNA) melhora a sobrevi-

vência em doentes com STMAR. Tamanho tumoral, margens 

cirúrgicas e resposta patológica completa (pCR) são fatores 

prognósticos com significância desconhecida.

Material e Métodos: Análise retrospetiva de 25 doentes com 

STMAR estádio III, submetidos a tratamento neoadjuvante (2002-

2020), dos quais 16 realizaram RQTNA (Adriamicina 90mg/m2 + 

Dacarbazina 900mg/m2 + Ifosfamida 10mg/m2 ± Vincristina 2mg 

bolus); 4500-5400cGy/25-30fr) e cirurgia.  Avaliação de dados 

clínico-patológicos e toxicidades. Análise de sobrevivências e uni-

variada pelo método Kaplan-Meier e Regressão de Cox (a=0,05).

Resultados: Incluídos 16 doentes: 68.8% sexo masculino, 

idade mediana 44 [18-78] anos. Dimensão mediana de 12 [5-

25] cm, sendo 68.8% sarcomas dos membros. Quatro (25%) 

doentes com lipossarcoma pleomórfico e 25% fusocelular. A 

maioria (87,5%) dos doentes com tumores de alto grau (G3). 

Nenhum interrompeu a RT. Mediana de 7 [5-10] ciclos de 

QT, com adiamento em 18,8% dos doentes. A cirurgia (75% 

resseção alargada) decorreu, em mediana, 2 [1-9] meses após 

RT, sem complicações em 68,8% (25% deiscência da sutura, 

12,5% necrose da ferida operatória e 6,3% osteíte). Quatorze 

(87,5%) doentes apresentaram margens cirúrgicas negativas 

(R0) e 25% pCR, com 60% das peças operatórias a mostrar 

≥90% necrose patológica. Em 8 (50%) doentes foi registada 

toxicidade hematológica G3-4: 18.8% anemia; 50% leucope-

nia; 25% trombocitopenia. Onze (68,8%) doentes apresenta-

ram radiodermite (62,5% G1-2). Com 6.3 anos [8 meses – 18 

anos] de follow-up mediano, as sobrevivências (3 e 5 anos) 

foram: Sobrevivência Global e Sobrevivência Livre de Doença 

equivalentes (62,5% e 56,3%); Sobrevivência Livre de Recor-

rência Local (SLRL) 92,9%; Sobrevivência Livre de Metastiza-

ção 68,8% e 61,9%; Sobrevivência Específica de Doença (SED) 

75% e 67,5%, respetivamente. Margens positivas influencia-

ram a SLRL (50% vs 100%; p=0.014). A SED foi influenciada 

pela pCR (p=0,161) e tamanho tumoral ≤10 cm (p=0,332).

Conclusão: A RQTNA é uma estratégia aceitável em STMAR, 

com sobrevivências comparáveis às reportadas na literatura e 

toxicidade aguda manejável. A taxa de resseções completas foi 

elevada, associando-se a melhor SLRL. Tumores mais pequenos 

(≤10cm) e pCR parecem ser fatores prognósticos favoráveis.

Palavras-chave: Sarcoma; Radioterapia; Quimioterapia; Te-

rapêutica Neoadjuvante.

Introduction

Soft tissue sarcomas (STS) are a heterogeneous group of solid 

tumors, comprised of more than 50 histopathologic subtypes. 

Factors including histologic grade, tumor size, and superficial 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 7 / N1-2 / Janeiro-Junho 202420  |

and en bloc excision of the biopsy site. Limb amputation was 

considered if gross total resection of the tumor was expected 

to render the limb nonfunctional.

Resected specimens were evaluated by an expert pathologist 

for excision margin status. Re-resection was considered when 

positive margins were documented, and limb function would 

not be affected. Other features were assessed including the 

presence of necrosis, its approximate extent, and pathologic 

response to neoadjuvant chemoradiation.

After treatment protocol completion, patients were followed 

every 3 months for the first 3 years and every 6 months thereaf-

ter. Physical examinations were performed at each visit. Imag-

ing with MRI was used to assess treatment response, followed 

by periodic imaging of primary site for locorregional recurrence 

detection. Imaging of chest and other know sites of metastatic 

disease was used for distant disease recurrence detection.

Patient medical records, including demographic information, 

pathology and radiologic reports and surgical records were re-

viewed. The following clinical and pathologic data were collect-

ed: age at diagnosis, sex, Karnofsky Performance Status (KPS), 

anatomic tumor location, largest tumor dimension, histologic 

grade (G) and tumor histology. Treatment data including RT de-

livery technique, Overall Treatment Time (OTT) and dose frac-

tionation, ChT cycles and regimen and surgical complications 

were also gathered. Finally, surgical outcomes and pathologic 

findings, including surgical margin status, necrosis percentage 

and pathologic complete response (pCR), defined as 0% tumor 

viability in the final specimen after neoadjuvant treatment15, 

were documented. Toxicity was evaluated using the Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0.

Regarding the statistical analysis, outcomes measured were Over-

all Survival (OS), Disease Specific Survival (DSS), Disease-Free 

Survival (DFS), Locoregional Recurrence-Free Survival (LRFS) and 

Distant Disease-Free Survival (DDFS). OS was defined as the time 

from the beginning of pre-operative therapy to date of death and 

DSS from the beginning of pre-operative therapy to date of death 

from HRSTS. DFS was the time from the beginning of pre-opera-

tive therapy to lack of locoregional control or distant metastases. 

LRFS was the time from the beginning of pre-operative therapy 

to lack of locoregional control and DDFS to lack of distant me-

tastases. To explore potential predictors of clinical outcome, uni-

variate survival analysis was performed between each of the pri-

mary clinical outcomes and variables of interest, namely: surgical 

margin status, anatomic tumor location, largest tumor dimension 

(>10cm cutoff), percent pathologic response (≥50% and ≥90% 

cutoffs and pCR), age (>60 years cutoff) and number of ChT cy-

cles completed (≥7 cycles cutoff). Survival curves were determined 

by the Kaplan-Meier method and univariate analyses were per-

formed with the Cox regression. p-values were calculated using a 

significance threshold of 0.05. Statistical analyses were performed 

using IBM® SPSS® Statistics version 24.

Since this study complies with the principles of the Declara-

tion of Helsinki, it was approved by the ethics committee of 

Patients included had an initial imaging of their primary 

tumor with either Magnetic Resonance Imaging (MRI) or 

Computed Tomography (CT). A CT of the thorax, abdomen, 

and pelvis or a fluorodeoxyglucose (FDG)-positron emission 

tomography (PET) scan were used to screen for distant metas-

tasis, as part of initial staging workup. Pre-operative therapy 

with concurrent chemoradiation then followed. Restaging 

with CT and/or MRI were performed prior to surgery. 

A simulation CT scan, with custom immobilization using a ther-

moplastic mold was acquired. External-Beam Radiation Therapy 

(EBRT) Gross Tumor Volume (GTV) was defined using a CT – MRI 

image registration, allowing for superior soft tissue discrimina-

tion, better distinguishing tumor boundaries from the adjacent 

normal structures. The Clinical Target Volume (CTV) consisted 

of the GTV with an anatomically constrained margin (size de-

pending on tumor location), encompassing peritumoral edema 

and biopsy tract, per the ASTRO Clinical Practice Guideline by 

Salerno et al.3 Planning Target Volume (PTV) consisted of an iso-

tropic expansion of 0.5 cm given the fact that Image-guided Ra-

diation Therapy (IGRT) was used, with a Cone-Beam Computer 

Tomography (CBCT) acquisition before each treatment. 

A dose-fractionation scheme of 4500-5400 cGy in 180-200cGy 

once daily fractions was prescribed. Treatments were planned 

using a PTV coverage primary goal of V100% > 95% and delivered 

using a 3-Dimensional Conformal Radiation Therapy (3D-CRT) 

or Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) technique. 

Concurrent ChT was initiated either before or at the time of 

radiation therapy. The ChT regimen consisted of pre-operative 

Adriamycin 90mg/m2 + Dacarbazine 900mg/m2 + Ifosfamide 

10mg/m2 ± Vincristine 2mg bolus on a 21-day cycle. Patients 

received intravenous hydration, mesna, and antiemetics per 

institutional guidelines. Growth factor support with pegfil-

grastim was administered after each ChT cycle. 

Surgery was planned to follow the completion of chemoradio-

therapy and was undertaken with limb sparing intent, con-

sisting, if possible, of wide excision with tumor-free margins 

Figure 1. Flowchart of all excluded and included patients. HRSTS, 
high risk soft tissue sarcoma; NCT, neoadjuvant concurrent therapy.
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6/16). Other dose prescriptions included 4500cGy/25F in 2 
(12.5%) patients or 5040cGy/30F in 1 (6.3%) patient.

All patients received concurrent chemoradiation, with a me-
dian of 7 ChT cycles (range, 5-10 cycles) received. Twelve (75%) 
patients completed a median of 4 cycles (range, 1-7 cycles) pri-
or to radiation therapy initiation. Eleven (68.8%) patients still 
underwent at least one ChT cycle after radiation therapy com-
pletion, with a median of 3 cycles (range, 1-6 cycles) received.

Surgery was performed after a median of 2 months (range, 1-9 
months) after radiation therapy completion. Twelve (75%) 
patients underwent wide resection, 3 (18.8%) patients under-
went marginal resection, and 1 (6.3%) patient underwent am-
putation as gross total resection was expected to render high 
morbidity. Negative (R0) margins were achieved in 14 (87.5%) 
patients. Two (12.5%) patients had microscopic positive mar-
gins (R1) and did not underwent re-resection for R0 margins as 
it was not considered feasible. Pathologic response evaluation 
revealed a pathologic complete response (pCR) in 4 (25%) pa-
tients. Nine (60%) patients had ≥90% tumor necrosis evaluated 
in the surgical specimen and 14 (87.5%) patients had ≥50%. 

Chemoradiation toxicities and wound 
complications

Treatment-related toxicities are summarized in Table 3.

Radiation-induced dermatitis (RID) (grade 1 or 2) was observed 
in 9 (56.3%) patients and 1 (6.3%) patient presented RID grade 3. 

Regarding grade > 2 chemotherapy-related acute hematolog-
ic toxicities, 3 (18.8%) patients presented grade 3 anemia, 8 
(50%) patients presented leukopenia grade 3 or 4 and 4 (25%) 
patients presented thrombocytopenia grade 3 or 4. Three 
(18.8%) patients had to postpone at least one ChT cycle due 
to hematologic toxicities. Six (37.5%) patients reported grade 
1 or 2 nausea and vomiting.

Overall, wound complications occurred in 5 (31.3%) patients. 
Wound dehiscence requiring local wound care was observed in 
4 (25%) patients, and wound necrosis occurred in 2 (12.5%) pa-
tients, who were treated with debridement. Osteitis occurred in 1 

(6.3%) patient, requiring combination of surgery and antibiotics.  

No treatment-related deaths or secondary myelodysplasias 

were reported. 

the hospital and exempted of informed consent, owing to its 

retrospective nature.

 

Results

Patient characteristics

Patient and tumor clinicopathologic features are summarized 

in Table 1. Sixteen HRSTS patients were reviewed, with me-

dian age at diagnosis 44 years (range, 18-78 years), of whom 

11 (68.8%) patients were male. The most common anatomic 

site were the extremities (68.8%) and pre-treatment median 

largest tumor dimension was 12 cm (range, 5-25 cm). Tumors 

were grade 3 in 14 (87.5%) patients and grade 2 in the remain-

ing 2 (12.5%) patients. The two most common histologic sub-

types were pleomorphic liposarcoma (25%, 4/16) and spindle 

cell sarcoma (25%, 4/16), followed by myxoid liposarcoma 

(12.5%, 2/16) and Ewing sarcoma (12.5%, 2/16).

Treatment received

An overview of treatment characteristics is shown in Table 2. 

Patients received neoadjuvant radiation either by 3D-CRT 

(87.5%, 14/16) or VMAT (12.5%, 2/16) technique. Median 

OTT was 41 days (range, 31-49 days), with no treatment inter-

ruption or suspension observed. Most patients received a total 

dose of 5040cGy/28F (43.8%, 7/16) or 5000cGy/25F (37.5%, 

Table 1. Patient characteristics.

Characteristic Total 

Age, years
Median [Range] 44 [18 - 78]

Sex
Male 11 (68.8%)

Female 5 (31.2%)

Karnofsky performance status (%)
Median [Range] 90 [90 - 100]

Anatomic 
site

Extremity 11 (68.8%)

Superficial trunk 5 (31.2%)

Largest tumor dimension, cm
Median [Range] 12 [5 - 25]

Histologic 
Grade (G)

Intermediate (G2) 2 (12.5%)

High (G3) 14 (87.5%)

AJCC 
clinical 
stage (cT)

cT2 6 (37.5%)

cT3 4 (25%)

cT4 6 (37.5%)

Tumor 
histology

Liposarcoma
Myxoid 2 (12.5%)

Pleomorphic 4 (25%)

Spindle cell sarcoma 4 (25%)

Ewing sarcoma 2 (12.5%)

Leiomyosarcoma 1 (6.3%)

Synovial 1 (6.3%)

Undifferentiated sarcoma 1 (6.3%)

Clear cell sarcoma/NOS 1 (6.3%)

Total 16 (100%)

NOS, not otherwise specified.

Table 2. Surgical and pathologic outcomes.

Total 

Surgical 
procedure

Limb-sparing
Wide resection 2 (12.5%)

Marginal 
resection 4 (25%)

Amputation 4 (25%)

Microscopic 
margins

R0 (negative) 14 (87.5%)

R1 (positive) 2 (12.5%)

Pathologic 
response

≥ 50% 14 (87.5%)

≥ 90% 9 (60%)

100% (pCR) 4 (25%)

Total 16 (100%)

pCR, pathologic complete response.
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Largest tumor dimension ≤10cm showed a non-significant fa-

vorable influence in 5-year DSS (83.3% vs. 58.3%, p=0.332) 

and in 5-year DDFS (83.3% vs. 50%, p=0.242) (Fig. 3.B, C). 

Although surgical margin status significantly influenced 

LRFS, with 5-year survival rates for negative margins of 100% 

and 50% for positive margins (p=0.014) (Fig. 3.D), such as-

sociation has limited statistical significance, given that only 

2 (12.5%) patients presented with positive margins, 1 (6.3%) 

of whom subsequently showing evidence of local recurrence.

Discussion

Patients with HRSTS are at higher risk for distant metastatic pro-

gression and local recurrence if appropriate resection margins are 

not achieved.12 Consequently, the addition of RT and ChT to sur-

Survival analysis

At a median follow-up time of 6.3 years (range, 8 months – 18 

years), 7 (43.8%) patients had died, 5 of whom (31.3%) due to 

sarcoma. Nine (56.3%) patients were alive and without evidence 

of local or distant disease. One (6.3%) patient had evidence of lo-

cal recurrence and 6 (37.5%) patients of distant metastatic disease, 

of which 4 (25%) with pulmonary metastases and 2 (12.5%) with 

bone metastases. The 3- and 5-year survival rates for LRFS were 

92.9%, for DDFS were 68.8% and 61.9%, and for DFS were 62.5% 

and 56.3%, respectively (Fig. 2.A, B, C). Regarding DSS, 3- and 

5-year survival rates were 75% and 67.5%, and OS 3- and 5-year 

survival rates were 62.5% and 56.3%, respectively (Fig. 2.D, E).

No significant associations were found between LRFS, DDFS, 

DFS, DSS or OS and anatomic tumor location, largest tu-

mor dimension (>10cm cutoff), percent pathologic response 

(≥50% and ≥90% cutoffs and pCR), age (>60 years cutoff) or 

number of ChT cycles completed (≥7 cycles cutoff). However, 

pCR was associated with a trend towards improved DSS, with 

5-year survival rates for patients achieving pCR of 100% and 

57.1% for patients not achieving pCR (p=0.161) (Fig. 3.A). 

Table 3. Treatment-related toxicities.

Characteristic Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Total 

Radiation-induced dermatitis 10 (62.5%) 1 (6.3%) 0 11 (68.8%)

Hematologic 
toxicity

Anemia 13 (81.3%) 3 (18.8%) 0 16 (100%)

Leukopenia 7 (43.8%) 5 (31.3%) 3 (18.8%) 15 (93.8%)

Thrombocytopenia 5 (31.3%) 1 (6.3%) 3 (18.8%) 9 (56.3%)

Total 8 (50%) 4 (25%) 4 (25%) 16 (100%)

Nausea and vomiting 6 (37.5%) 0 0 6 (37.5%)

Wound 
complications

No 11 (68.8%) 11 (68.8%)

Yes

Wound dehiscence 4 (25%)

5 (31.3%)Wound necrosis 2 (12.5%)

Osteitis 1 (6.3%)

Figure 2. Kaplan-Meier estimates of (A) Locoregional Recurrence-
Free Survival (LRFS), (B) Distant Disease-Free Survival (DDFS), (C) 
Disease-Free Survival (DFS), (D) Disease Specific Survival and (E) 
Overall Survival (OS).

Figure 3. Disease Specific-Survival (DSS) for patients presenting 
with pathologic complete response (pCR) vs. without pCR (A) and 
for patients with largest tumor dimension ≤ 10cm vs. >10cm (B). 
Distant Disease-Free Survival (DDFS) for patients with largest tumor 
dimension ≤ 10cm vs. >10cm (C). Locoregional Recurrence-Free 
Survival (LRFS) for patients with negative surgical margins (R0) vs. 
positive margins (R1)
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clinical outcomes. Besides, it is a single-institution analysis, 
with a retrospective design, that did not compare the described 
regimen to a control group. Systemic therapy was administered 
at the discretion of the assistant medical oncologist, with a 
wide variation in the timing of initiation, total number of cy-
cles and drug combination (within the referred protocol). Ad-
juvant systemic therapy was also not considered and certainly 
influenced the reported clinical outcomes. Finally, the hetero-
geneity of tumor histology included also limits conclusions, 
as each subtype might behave differently regarding treatment 
response or patterns of disease recurrence.15 

Conclusions

Preoperative chemoradiation is a valid treatment strategy 
for HRSTS, allowing for high rates of complete limb-sparing 
resections. Promising local and distant disease control rates 
were observed and are comparable to published survival out-
comes. Acute hematologic toxicities reported were acceptable 
and less severe than previous studies. The use of modern sim-
ulation, planning and delivery RT techniques enables reduced 
treatment volumes and may have contributed to diminished 
tissue toxicity. However, multi-institutional prospective rand-
omized trials are needed to further investigate potential bene-
fits of this treatment strategy compared to adjuvant chemora-
diation, regarding survival rates, short and long-term toxicity. 
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gical resection has been shown to improve oncological outcomes, 

with ideal timing of its delivery still to be determined.1,2,8,11,13 

In this analysis in patients with localized extremity and superficial 
trunk HRSTS treated with neoadjuvant chemoradiation followed 
by surgery, we report promising 5-year rates of both local (LRFS 
92.9%) and distant disease control (DDFS 61.9%), equivalent to 
previous studies using similar treatment protocols.9,11,12 Five-year 
DFS and OS were both 56.3%, and were relatively similar to the 
Phase II multi-institutional RTOG study 95-14 results.11 Other 
studies reported higher 5-year DFS and OS outcomes having, how-
ever, an inferior median follow-up time (46 – 48 months).9,12,16

Preoperative chemoradiation enables the assessment of path-
ologic response, the most objective measure of sensitivity 
to neoadjuvant therapy, and a known prognostic factor for 
DFS and OS, that allows for adjuvant therapy guidance.2,15 In 
our review, most patients showed 90% or more pathologic 
necrosis. Although not statistically significant, pCR was as-
sociated with better DSS outcomes, with no patients who pre-
sented with pCR having local or distant disease recurrence. 
Furthermore, the administration of neoadjuvant (vs adjuvant) 
therapy facilitates complete surgical resection, allowing limb 
preservation2,9,13 and reducing local recurrence rates.12,14,17 Our 
study documented high percentage of patients with negative 
surgical margins, significantly improving LRFS. However, due 
to the reduced number of patients included, one of the main 
limitations of this review, this conclusion has limited statisti-
cal significance. Finally, tumor size, a variable already con-
sidered in staging systems, is also a prognostic factor, with 
patients with large extremity lesions having an increased risk 
of developing distant metastases.5,16,17 Our results also reflect 
this association, with a tendency for patients presenting with 
lesions greater than 10cm having poorer DDFS and DSS.

Although preoperative chemoradiation is associated with signifi-
cant short-term toxicities,1,9,11,18 the ones observed in this study 
were manageable. In fact, despite a high percentage of patients 
presenting with treatment-related hematologic toxicities, most 
were transitory grade 3 or inferior, with only 18.8% of patients re-
porting grade 4 leukopenia or grade 4 thrombocytopenia, leading 
to a minor ChT cycle postponement. More importantly, no tox-
icities grade 5 were observed, as opposed to RTOG 95-14 study.11 

Regarding skin toxicity, lower percentages and intensities were 
also reported in this study compared to RTOG 95-14 results, with 
only 6.3% patients presenting with grade > 2 radiation-induced 
dermatitis. The use of CT – MRI image fusion for clinical volume 
definition, a smaller RT field design to the one used in the RTOG 
95-14 protocol12, and daily IGRT enabling reduced PTV margins, 
may have contributed to diminished tissue toxicity.3,12 

In this review, the rate of wound complications was 31.3%, 
which aligns with percentages reported in previous studies 
(32% - 43%).8,13,14,18 Being the higher risk of postoperative 
wound complications one of the main disadvantages of pre-
operative chemoradiation, comparing to its delivery in the 
adjuvant setting1,2,13, these results are reasonable, especially 
when we consider that the majority were minor complica-
tions and did not require a secondary surgical intervention. 

This study was, as previously stated, limited by its small study 
population, thus being underpowered for detection of signifi-
cant associations between patient or tumor-related factors and 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 7 / N1-2 / Janeiro-Junho 202424  |

May 23;38:910-915. doi: 10.1200/EDBK_201421. PMID: 30231383
7.	 Palassini E, Ferrari S, Verderio P, De Paoli A, Martin Broto J, Quagliuolo 

V, et al. Feasibility of Preoperative Chemotherapy With or Without 
Radiation Therapy in Localized Soft Tissue Sarcomas of Limbs and 
Superficial Trunk in the Italian Sarcoma Group/Grupo Español de 
Investigación en Sarcomas Randomized Clinical Trial: Three Versus 
Five Cycles of Full-Dose Epirubicin Plus Ifosfamide. J Clin Oncol. 
2015 Nov 1;33(31):3628-34. doi: 10.1200/JCO.2015.62.9394. Epub 
2015 Sep 8. PMID: 26351345

8.	 Rosenberg LA, Esther RJ, Erfanian K, Green R, Kim HJ, Sweeting R, 
Tepper JE. Wound complications in preoperatively irradiated soft-
tissue sarcomas of the extremities. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013 
Feb 1;85(2):432-7. doi: 10.1016/j.ijrobp.2012.04.037. Epub 2012 
Jun 5. PMID: 22677371; PMCID: PMC4166615

9.	 Look Hong NJ, Hornicek FJ, Harmon DC, Choy E, Chen YL, Yoon SS, et al. 
Neoadjuvant chemoradiotherapy for patients with high-risk extremity 
and truncal sarcomas: a 10-year single institution retrospective study. 
Eur J Cancer. 2013 Mar;49(4):875-83. doi: 10.1016/j.ejca.2012.10.002. 
Epub 2012 Oct 22. PMID: 23092789; PMCID: PMC3777719

10.	 Gronchi A, Palmerini E, Quagliuolo V, Martin Broto J, Lopez Pousa 
A, Grignani G, et al. Neoadjuvant Chemotherapy in High-Risk Soft 
Tissue Sarcomas: Final Results of a Randomized Trial From Italian 
(ISG), Spanish (GEIS), French (FSG), and Polish (PSG) Sarcoma 
Groups. J Clin Oncol. 2020 Jul 1;38(19):2178-2186. doi: 10.1200/
JCO.19.03289. Epub 2020 May 18. PMID: 32421444

11.	 Kraybill WG, Harris J, Spiro IJ, Ettinger DS, DeLaney TF, Blum RH, et 
al. Long-term results of a phase 2 study of neoadjuvant chemotherapy 
and radiotherapy in the management of high-risk, high-grade, soft 
tissue sarcomas of the extremities and body wall: Radiation Therapy 
Oncology Group Trial 9514. Cancer. 2010 Oct 1;116(19):4613-21. 
doi: 10.1002/cncr.25350. PMID: 20572040; PMCID: PMC3780573

12.	 Chowdhary M, Sen N, Jeans EB, Miller L, Batus M, Gitelis S, et al. 
Neoadjuvant Interdigitated Chemoradiotherapy Using Mesna, 
Doxorubicin, and Ifosfamide for Large, High-grade, Soft Tissue 
Sarcomas of the Extremity: Improved Efficacy and Reduced 
Toxicity. Am J Clin Oncol. 2019 Jan;42(1):1-5. doi: 10.1097/
COC.0000000000000467. PMID: 29782358

13.	 Ouyang Z, Trent S, McCarthy C, Cosker T, Stuart R, Pratap S, et al. 
The incidence, risk factors and outcomes of wound complications 
after preoperative radiotherapy and surgery for high grade extremity 
soft tissue sarcomas: A 14-year retrospective study. Eur J Surg Oncol. 
2023 Nov;49(11):107086. doi: 10.1016/j.ejso.2023.107086. Epub 
2023 Sep 16. PMID: 37741042.

14.	 Wang D, Zhang Q, Eisenberg BL, Kane JM, Li XA, Lucas D, et al. 
Significant Reduction of Late Toxicities in Patients With Extremity 
Sarcoma Treated With Image-Guided Radiation Therapy to a 
Reduced Target Volume: Results of Radiation Therapy Oncology 
Group RTOG-0630 Trial. J Clin Oncol. 2015 Jul 10;33(20):2231-8. 
doi: 10.1200/JCO.2014.58.5828. Epub 2015 Feb 9. PMID: 25667281; 
PMCID: PMC4486342

15.	 Wang D, Harris J, Kraybill WG, Eisenberg B, Kirsch DG, Ettinger 
DS, et al. Pathologic Complete Response and Clinical Outcomes 
in Patients With Localized Soft Tissue Sarcoma Treated With 
Neoadjuvant Chemoradiotherapy or Radiotherapy: The NRG/RTOG 
9514 and 0630 Nonrandomized Clinical Trials. JAMA Oncol. 2023 
May 1;9(5):646-655. doi: 10.1001/jamaoncol.2023.0042. PMID: 
36995690; PMCID: PMC10064284

16.	 DeLaney TF, Spiro IJ, Suit HD, Gebhardt MC, Hornicek FJ, Mankin HJ, 
et. al. Neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy for large extremity 
soft-tissue sarcomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003 Jul 15;56(4):1117-
27. doi: 10.1016/s0360-3016(03)00186-x. PMID: 12829150

17.	 Spolverato G, Callegaro D, Gronchi A. Defining Which Patients 
Are at High Risk for Recurrence of Soft Tissue Sarcoma. Curr Treat 
Options Oncol. 2020 May 27;21(7):56. doi: 10.1007/s11864-020-
00753-9. PMID: 32462511

18.	 O’Sullivan B, Davis AM, Turcotte R, Bell R, Catton C, Chabot 
P, et al. Preoperative versus postoperative radiotherapy in soft-
tissue sarcoma of the limbs: a randomised trial. Lancet. 2002 Jun 
29;359(9325):2235-41. doi: 10.1016/S0140-6736(02)09292-9. 
PMID: 12103287

BF: recolha restrospetiva de dados, revisão crítica e alterações 
ao manuscrito.

JC: revisão do manuscrito.

MB: revisão do manuscrito, supervisão do projeto.

Ethical Disclosures / Responsabilidades 
Éticas

Conflict of interest disclosures: The authors report no 
conflicts of interest. 

Patient confidentiality: Throughout the investigation, 
the confidentiality of patient data was ensured.

Funding: No funding has been received for the preparation 
of this paper.

Statement on human and animal rights: This study 
complies with the principles of the Declaration of Helsinki 
and was approved by the ethics committee of the hospital.

Declaração de conflitos de interesse: Os autores decla-
ram não haver conflitos de interesse.

Confidencialidade dos dados pessoais: Durante a in-
vestigação foi assegurada a confidencialidade dos dados dos 
doentes.

Financiamento: Nenhum financiamento foi recebido para 
a preparação deste artigo.

Declaração sobre direitos humanos e animais: Este es-
tudo está em conformidade com os princípios da Declaração 
de Helsínquia e foi aprovado pela Comissão de Ética do Cen-
tro Hospitalar e Universitário de Coimbra.

References

1. 	 Armstrong SA, Bishop AJ, Bui MM, Carr-Ascher J, Choy E, Connelly 
M, et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®) Soft Tissue Sarcoma Version 3.2023 © National 
Comprehensive Cancer Network, Inc. 2024. All rights reserved. 
Accessed 01/30/2024. To view the most recent and complete version 
of the guideline, go online to NCCN.org.

2.	 Gronchi A, Miah AB, Dei Tos AP, Abecassis N, Bajpai J, Bauer S,et 
al. ESMO Guidelines Committee, EURACAN and GENTURIS. 
Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Soft tissue and 
visceral sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS Clinical Practice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021 
Nov;32(11):1348-1365. doi: 10.1016/j.annonc.2021.07.006. Epub 
2021 Jul 22. PMID: 34303806

3.	 Salerno KE, Alektiar KM, Baldini EH, Bedi M, Bishop AJ, Bradfield 
L, et al. Radiation Therapy for Treatment of Soft Tissue Sarcoma in 
Adults: Executive Summary of an ASTRO Clinical Practice Guideline. 
Pract Radiat Oncol. 2021 Sep-Oct;11(5):339-351. doi: 10.1016/j.
prro.2021.04.005. Epub 2021 Jul 26. PMID: 34326023

4.	 Wang D, Abrams RA. Radiotherapy for soft tissue sarcoma: 50 years of 
change and improvement. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2014:244-
51. doi: 10.14694/EdBook_AM.2014.34.244. PMID: 24857082

5.	 Brennan MF, Antonescu CR, Moraco N, Singer S. Lessons learned 
from the study of 10,000 patients with soft tissue sarcoma. Ann 
Surg. 2014 Sep;260(3):416-21; discussion 421-2. doi: 10.1097/
SLA.0000000000000869. PMID: 25115417; PMCID: PMC4170654.

6.	 Baldini EH, Le Cesne A, Trent JC. Neoadjuvant Chemotherapy, 
Concurrent Chemoradiation, and Adjuvant Chemotherapy for High-
Risk Extremity Soft Tissue Sarcoma. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2018 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 7 / N1-2 / Janeiro-Junho 2024 |  25

Resumo

A ascite no carcinoma do ovário (CO) é um dos sinais de metastização peri-

toneal e está presente frequentemente ao diagnóstico nos estadios avança-

dos e na recidiva da doença. Este fluído seroso pode suportar o diagnóstico 

sendo drenado para alívio sintomático nas fases avançadas e posteriormen-

te descartado. Neste contexto, a análise do líquido ascítico é uma oportu-

nidade única para monitorizar a cinética das células tumorais presentes du-

rante a progressão da doença sem necessidade de procedimentos invasivos 

adicionais. O objetivo deste trabalho foi estimar o potencial deste material 

biológico para avaliar a expressão de proteínas associadas com a resistência 

à quimioterapia (QT). Recebemos as ascites de pacientes do IPOP diagnos-

ticadas com carcinoma seroso de alto grau obtidas ao diagnóstico (n=8) e 

durante o tratamento (n=8). Após a centrifugação de todo o volume do lí-

quido ascítico drenado, as amostras foram fixadas em formol e incluídas em 

HistogelTM seguindo-se o processamento histológico. Nestas amostras cito-

lógicas, foi realizada a técnica de imunocitoquímica para avaliar a expressão 

de quatro biomarcadores associados com a resistência à QT (ALDH1, SOX2, 

CD44v6 e P-gp). Os nossos resultados indicam que a centrifugação do volu-

me total drenado das pacientes contem, em geral, um número de células sa-

tisfatório para realizar diversas técnicas histológicas e estudos moleculares. 

A expressão dos marcadores de células estaminais de cancro, ALDH1, SOX2 

e CD44v6, em amostras antes da QT foi frequentemente negativa ou com 

baixos níveis de expressão. No entanto, nas amostras recebidas após QT, 

observa-se maior número de amostras com expressão de, pelo menos, um 

destes biomarcadores. A expressão do marcador de resistência a múltiplas 

drogas (P-gp) foi exclusivamente observada em amostras de pacientes com 

doença refratária. Os resultados deste estudo são indicadores do potencial 

da avaliação de marcadores estaminais ou associados com a resistência à QT 

nos líquidos ascíticos drenados de pacientes durante o percurso da doença e 

revelam uma nova utilidade clínica das ascites no contexto do CO.

Palavras-chave: Carcinoma do ovário; Ascite; Processamento citológico; 

Biomarcadores; Resistência à quimioterapia.

Abstract

Ascites in ovarian carcinoma (OC) is one of the signs of peritoneal metastization 

and is often present at diagnosis in advanced stages and disease recurrence. This 

serous fluid can support the diagnosis and be drained for symptomatic relief in 

advanced phases and subsequently discarded. In this context, ascitic fluid analy-
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fase, este líquido seroso é drenado para alívio de sintomas e 

é descartado.8,9 A composição do líquido ascítico no contexto 

de malignidade é muito complexa e inclui componentes ce-

lulares, tais como, células tumorais, imunológicas, estromais 

e mesoteliais, e componentes acelulares, como por exemplo, 

citocinas, quimiocinas e metabolitos, que promovem a dis-

seminação peritoneal, sendo a sua presença e volume um in-

dicador de mau prognóstico.10,11 As ascites malignas são uma 

excelente fonte de material para investigação em oncologia 

devido ao seu volume e localização de fácil acesso, podendo 

ser utilizadas para avaliação da cinética tumoral resultante da 

resposta aos tratamentos oncológicos (Figura 1).12

O foco principal deste trabalho foi avaliar o potencial das asci-

tes para prever a resistência à QT através da avaliação da expres-

são de proteínas associadas com a quimiorresistência. Para isso, 

avaliamos vários marcadores através da técnica de imunocito-

química, nas células presentes nas ascites obtidas de pacientes 

com carcinoma seroso de alto grau, antes e após QT. 

Material e Métodos

Coorte de Pacientes

Neste estudo incluímos 13 pacientes diagnosticadas com car-

cinoma seroso de alto grau do ovário que desenvolveram asci-

te, em seguimento no IPOP entre 2017 e 2022. Foram usadas 

16 amostras de líquidos ascíticos, colhidos destas doentes para 

Biobanco. Foram colhidas 8 amostras de ascites antes da QT e 

8 amostras de ascites após QT. Para 3 pacientes, nomeadamen-

te, HGSC2, HGSC5 e HGSC11 foram colhidas ascites antes da 

QT (HGSC2.1, HGSC5.1 e HGSC11.1) e após QT (HGSC2.2, 

HGSC5.2 e HGSC11.2). Todas as amostras foram selecionadas 

de acordo com as diretrizes éticas locais, conforme estipulado 

pela Declaração de Helsinki, e aprovadas pelo Comitê de Ética 

do IPOP (REF CES.092R1/019). 

Processamento e Armazenamento das Ascites

O volume total da ascite foi centrifugado (400 g, durante 10 

minutos) na sua totalidade e as frações celulares e acelulares 

sis is a unique opportunity to monitor the kinetics of tumour cells 

during disease progression without the need for additional invasive 

procedures. The objective of this work was to estimate the potential 

of this biological material to evaluate the expression of proteins as-

sociated with resistance to chemotherapy (QT).  We received ascites 

from IPOP patients diagnosed with high-grade serous carcinoma 

obtained at diagnosis (n=8) and during treatment (n=8).  After 

centrifugation of the entire volume of the drained ascitic liquid, the 

samples were fixed in formaldehyde and embedded in HistogelTM, 

followed by histological processing.  In these cytological samples, 

the immunocytochemistry technique was performed to evaluate the 

expression of four biomarkers associated with resistance to thera-

py (ALDH1, SOX2, CD44v6 and P-gp). Our results indicate that 

centrifugation of the total volume drained from patients contains, 

in general, a satisfactory number of cells to perform several histo-

logical techniques and molecular studies. The expression of cancer 

stem cell markers, ALDH1, SOX2 and CD44v6, in samples before 

QT was often negative or with low expression levels.  However, in 

the samples received after QT, there is an increase in the number 

of samples with an expression of at least one of these biomark-

ers. The expression of the multidrug resistance marker (P-gp) was 

exclusively observed in samples of patients after QT. The results of 

this study are indicators of the potential of the evaluation of stem 

markers associated with resistance to QT in ascitic fluids drained 

from patients during the disease course and reveal a new clinical 

utility of ascites in the context of OC.

Key-words: Ovarian carcinoma; Ascites; Cytologic processing; 

biomarkers; resistance to therapy.

Introdução

O carcinoma do ovário (CO) permanece como a neoplasia 

mais letal do aparelho reprodutor feminino, sendo o oitavo 

cancro com maior incidência e a sétima causa de morte por 

cancro em mulheres em todo o mundo.1 O carcinoma seroso 

de alto grau representa o subtipo histológico mais agressivo, 

principalmente pela dificuldade de deteção em estadios pre-

coces, sendo diagnosticado frequentemente com presença de 

disseminação peritoneal.2 Apesar de alguns avanços nas últi-

mas décadas, nomeadamente com a aprovação dos inibidores 

da PARP e inibidores da angiogénese, o tratamento standard 

baseia-se na cirurgia de citorredução ótima e a quimioterapia 

(QT) com o dupleto Carboplatina e Paclitaxel.3 A QT neoadju-

vante pode ser efetuada em pacientes para diminuir o volume 

tumoral e aumentar a probabilidade de sucesso da cirurgia ci-

torredutora (Figura 1).4

A ascite surge de um processo inflamatório que induz a acu-

mulação anormal de uma grande quantidade de líquido na ca-

vidade peritoneal5 podendo ocorrer em diferentes patologias, 

incluindo cirrose, pancreatite, nefrite, insuficiência cardíaca 

e cancro.6 Mais de um terço das pacientes com CO apresen-

ta ascite.7 Quando é detetada ao diagnóstico, é usada como 

método complementar de diagnóstico, no entanto, após esta 

Figura 1. Esquema representativo da evolução clínica do carcinoma 
do ovário e uma nova abordagem de aproveitamento dos líquidos 
ascíticos ao longo do percurso da doença. 
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MA, EUA), enzima aldeído desidrogenase 1 (ALDH1; 1:200, 

D9Q8E, Cell Signaling Technology, Massachusetts, MA, EUA), 

SRY-box fator de transcrição 2 (SOX2; 1:25, SP76, Cell Mar-

que, California, CA, EUA), CD44v6 (1:100; MA54, Life Tech-

nologies, Carlsbad, CA, EUA) e P-glicoproteína (P-gp; 1:1200, 

EPR10364-57, Abcam, Cambridge, Reino Unido), durante 1 

hora, à temperatura ambiente. O sistema de deteção utili-

zado foi o kit da Dako REALTM EnVisionTM Detection System 

Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse (Agilent Dako, Santa Clara, 

CA, EUA), de acordo com as instruções do fabricante. Os an-

ticorpos primários foram detetados utilizando um anticorpo 

secundário com polímero de peroxidase e a diaminobenzidi-

na foi utilizada como cromogéneo para visualizar a reação. A 

hematoxilina foi usada para o contraste nuclear, seguindo-se 

a desidratação, diafanização e montagem das lâminas. Foram 

incluídos controlos negativos e positivos em cada uma das 

reações. As lâminas foram avaliadas num microscópio Bri-

ghtfield Leica DM2000 LED (Leica Microsystems, Wetzlar, 

Alemanha), por três observadores independentes (SR, MN e 

DN) que registaram a percentagem de células tumorais mar-

cadas segundo os intervalos: (0%) Negativo; (1 – 10%) Baixo; 

(11 – 25%) Baixo/Moderado; (26 – 50%) Moderado; (51 – 75 

%) Moderado/Alto; e (76 – 100%) Alto.13-15

Resultados

O volume dos líquidos ascíticos recebidos variou entre 1 e 4 

litros, aproximadamente. Em geral, a centrifugação da totali-

dade do líquido permitiu a obtenção de um pellet de células 

nucleadas suficiente para fazer um citobloco e a congelação 

de parte deste material celular a -80º C. A grande maioria das 

amostras foi obtida de pacientes em estadios avançados da 

doença (FIGO III e IV).

Confirmamos, nas nossas amostras, uma alteração da ex-

pressão das glicoproteínas, MUC16 e MSLN, habitualmente 

descritas como sobre-expressas no carcinoma seroso de alto 

grau.16,17 Todas as nossas amostras (16/16) apresentam uma 

elevada expressão membranar (76 – 100% das células tumo-

rais marcadas) da MUC16, independentemente de serem obti-

das antes ou após QT (Figura 3). Relativamente à expressão 

da MSLN, os resultados formam semelhantes, verificando-se 

uma elevada expressão membranar (51 – 75% e 76 – 100% 

das células tumorais marcadas, 3/16 e 13/16, respetivamente) 

em todas das amostras, independentemente de serem obtidas 

antes ou após QT (Figura 3). 

A expressão da ALDH1 e do SOX2, previamente descritos 

como marcadores de células estaminais no CO13 é variável nas 

nossas amostras. Observou-se uma baixa expressão da ALDH1 

em 1/8 amostras obtidas antes da QT e uma expressão baixa 

ou moderada/alta em 2/8 amostras obtidas após QT (Figura 
3). De modo semelhante, a expressão do SOX2 foi, na maioria 

dos casos, classificada como negativa (7/8) ou baixa expressão 

(1/8) para as amostras obtidas antes da QT. No entanto, em 

foram separadas. O sobrenadante foi imediatamente armaze-

nado a -80º C (de acordo com a Figura 2) e a componente 

celular foi submetida a um tampão de lise das hemácias, de 

acordo com as instruções do fabricante. Em resumo, as célu-

las foram ressuspendidas no tampão de lise de glóbulos ver-

melhos (1x) e incubadas durante 5 minutos, à temperatura 

ambiente e com agitação ocasional. A reação foi interrompida 

pela adição de uma solução salina tamponada de fosfato (1x), 

seguindo-se uma centrifugação a 400 g, durante 5 minutos. A 

fração celular foi dividida e separada para diferentes propó-

sitos, tal como descrito na Figura 2. Especificamente para 

este estudo, uma porção da fração celular foi fixada em for-

mol tamponado 4% (v/v) (AppliChem, Barcelona, Espanha), 

durante aproximadamente 1 hora, à temperatura ambiente e 

com agitação. De seguida, a porção celular foi ressuspendida 

em HistogelTM aquecido e liquefeito (ThermoFisher Scientific, 

Waltham, MA, EUA) e rapidamente centrifugada a 3000 rpm, 

durante 1 minuto, à temperatura ambiente, ficando a solidi-

ficar durante 30 minutos a 4º C. O cone de HistogelTM com o 

pellet de células foi colocado numa cassete histológica, seguin-

do para o processamento histológico standard, inclusão em 

parafina e corte histológico.

Imunocitoquímica 

A imunocitoquímica foi realizada conforme descrito previa-

mente noutra publicação.13 Resumidamente, após a despara-

finação e hidratação, foi realizada a recuperação antigénica 

através do calor (98° C) com uma solução de tampão citrato 

(1:100 a pH 6,0; ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EUA) 

ou ácido etilenodiaminotetracético (EDTA; 1 :100; ThermoFi-

sher Scientific, Waltham, MA, EUA). A atividade da peroxidase 

endógena foi bloqueada por uma solução de peróxido de hi-

drogénio a 3% (v/v) (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, 

EUA). De seguida, as lâminas foram incubadas com anticorpos 

monoclonais específicos para detetar as proteínas mucina 16 

(MUC16; 1:60, M11, Dako, Santa Clara, CA, EUA), mesote-

lina (MSLN; 1:50, SP74, ThermoFisher Scientific, Waltham, 

Figura 2. Esquema representativo do processamento e 
armazenamento das ascites e as possíveis utilidades das frações 
celulares e acelulares. ICQ – Imunocitoquímica. 
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SOX2, respetivamente, mas foi negativa para o CD44v6 e a P 

-gp (Figura 3 e 4). Os perfis de expressão destes biomarca-

dores são variados, mas observa-se uma tendência para um 

aumento da positividade em pacientes após QT.

Discussão 

Neste trabalho pretendemos chamar a atenção para a utili-

dade clínica do líquido ascítico no CO, principalmente no 

contexto após QT. O procedimento atual de descarte destes 

líquidos deverá ser reavaliado, equacionando-se a pertinência 

da avaliação da expressão de marcadores associados com a re-

sistência à QT através da técnica de imunocitoquímica e/ou 

outras técnicas de biologia molecular. A baixa celularidade ao 

nível das populações tumorais presentes nas ascites tem vindo 

a ser descrita como a principal desvantagem do seu estudo.19 

Atualmente, relativamente a efusões serosas para diagnóstico, 

são aceites que sejam estudados entre 50 e 75 ml de fluídos 

para diminuir o potencial de resultados falso-negativos.20 No 

entanto, é importante refletir sobre esta técnica de processa-

mento dos líquidos ascíticos, sendo avaliada a importância de 

processar/centrifugar o volume total do líquido drenado para 

que se possa obter o máximo de rendimento. Esta reflexão 

poderá também ser feita noutros modelos tumorais cujo pro-

cesso de metastização se associa a ascite, por exemplo, cancro 

gástrico difuso, cancro pancreático, entre outros. A maximiza-

ção da celularidade deste tipo de amostras possibilitará a pre-

servação destas células nos biobancos nacionais, permitindo 

vários estudos ao longo do decurso da doença.

Os nossos resultados relativamente à expressão da MUC16 e 

MSLN demonstraram elevada expressão membranar para to-

3/8 das amostras obtidas após QT, foi observada uma expres-

são baixa/moderada (2/8) e alta (1/8) do SOX2 (Figura 3). A 

expressão do CD44v6, outro marcador de células estaminais 

habitualmente presente na população inicial do CO e asso-

ciado à metastização13, foi frequentemente negativa (7/8) ou 

baixa/moderada (1/8) em amostras obtidas antes da QT. No 

entanto, o número de casos com expressão de CD44v6 au-

mentou nas amostras obtidas após a QT (3/8) (Figura 3). 

A expressão da P-gp, uma bomba de efluxo transmembranar 

que impede a captação de drogas antineoplásicas18 foi variá-

vel. Em todas as amostras obtidas ao diagnóstico, a expressão 

da P-gp foi negativa (8/8), mas nas amostras obtidas após QT 

foi observado um aumento de expressão (3/8 amostras posi-

tivas) (Figura 3).

Na Figura 4, apresentamos imagens representativas para a 

expressão de MUC16, MSLN, ALDH1, SOX2, CD44v6 e P-gp 

de amostras de pacientes obtida antes (HGSC5.1) e após 

(HGSC5.2, HGSC9.1 e HGSC12) tratamento com QT, que 

apresentam diferentes perfis de expressão. Em todas as amos-

tras obteve-se elevada expressão das glicoproteínas MUC16 e 

a MSLN, independente de serem obtidas antes ou após QT. 

Na amostra HGSC5.1, obtida de uma paciente antes da QT, 

observou-se negatividade para a ALDH1, o SOX2, o CD44v6 

e a P-gp (Figura 3 e 4). Para a mesma paciente, mas após QT 

(HGSC5.2), manteve-se a ausência de expressão para a ALDH1, 

SOX2 e P-gp, mas foi registado o aparecimento de uma ex-

pressão moderada (26 – 50% de células tumorais marcadas) de 

CD44v6 (Figura 3 e 4). Na amostra HGSC9.1, obtida de uma 

paciente após QT, observou-se uma baixa/moderada expres-

são (cerca de 11 – 25% das células tumorais marcadas) para 

a ALDH1 e a P-gp; e negatividade para o SOX2 e o CD44v6 

(Figura 3 e 4). Por outro lado, a amostra HGCS12, também 

obtida após QT, apresentou uma elevada expressão (51 – 75% 

e 76 – 100% de células tumorais marcadas) para a ALDH1 e o 

Figura 3. Mapa de calor demostrando a percentagem de células 
tumorais marcadas para MUC16, MSLN, ALDH1, SOX2, CD44v6 
e P-gp em ascites de pacientes com cancro do ovário obtidas antes 
(n=8) e após (n=8) os tratamentos com quimioterapia. 

Figura 4. Imagens representativas das expressões para a MSLN, 
MUC16, ALDH1, SOX2, CD44v6 e P-gp, em amostras obtidas antes 
da quimioterapia, nomeadamente a paciente HGSC5.1 e amostras 
obtidas após quimioterapia, designadamente as pacientes HGSC5.2, 
HGSC9.1 e HGSC12. Nas amostras destas pacientes podemos observar 
diferentes perfis de expressão para os biomarcadores estudados. 
Todas as imagens foram obtidas num microscópio de campo claro 
Leica DM2000 LED (Leica Microsystems, Wetzlar, Alemanha), numa 
ampliação de 400x. A escala representa 100 μm. 
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das as amostras, o que está de acordo com as evidências pu-

blicadas.16,21 Neste estudo, foram avaliadas as expressões de al-

guns marcadores associados com estaminalidade e resistência 

à QT (SOX2, ALDH1, CD44v6 e P-gp) em apenas 16 amostras. 

No entanto, salientamos que será importante avaliar a expres-

são de outros biomarcadores preditivos da resistência à QT, 

por exemplo, o RAD5122,23 e CTR124,25, e aumentar a coorte de 

pacientes para que os resultados obtidos sejam validados. A 

expressão de SOX2 e ALDH1 foi descrita em células de carci-

noma seroso de alto grau com maior capacidade tumorigénica 

e de invasão, e foram correlacionados com a quimiorresistên-

cia e pior prognóstico.26-28 Os nossos resultados mostram que 

a expressão destes dois biomarcadores, e também do CD44v6, 

foi mais elevada em amostras obtidas após QT em comparação 

com as amostras obtidas ao diagnóstico. A P-gp é frequente-

mente expressa por células de várias neoplasias, incluindo car-

cinomas do ovário e foi correlacionada com um fenótipo de 

multirresistência29 e com pior prognóstico30. Os nossos resul-

tados mostram que a P-gp está mais frequentemente expressa 

em amostras após QT em comparação com amostras obtidas 

antes do tratamento com QT. Algumas amostras apresentam 

expressão destes marcadores associados à resistência à QT ao 

diagnóstico. Estes diferentes fenótipos antes da QT revelam 

uma heterogeneidade tumoral que, nestes casos, pode estar 

associada com a resistência intrínseca.31 Assim, tanto em 

amostras obtidas antes como após QT, o estudo imunocito-

químico da componente celular dos líquidos ascíticos permite 

uma caracterização fenotípica dos diferentes perfis tumorais 

de resistência e obter informações que poderão ter utilidade 

na prática clínica.  

Conclusão

Os resultados deste estudo são indicadores do potencial da 

avaliação de marcadores estaminais ou associados com a re-

sistência à QT nos líquidos ascíticos drenados de pacientes 

durante o percurso da doença, revelando uma nova utili-

dade clínica das ascites no CO. A centrifugação do volume 

total das amostras permitiu um elevado rendimento a nível 

de celularidade, possibilitando o estudo imunocitoquímico 

com vários biomarcadores. Nestas amostras citológicas, obser-

vamos agrupamentos de células tumorais com expressão de 

duas glicoproteínas (MUC16 e MSLN) tipicamente expressas 

nos tumores sólidos. A expressão de marcadores de células 

estaminais de cancro e/ou marcadores de quimiorresistência 

foi mais frequentemente observada em amostras após QT em 

comparação com amostras obtidas antes da QT. Estes resulta-

dos destacam a importância da avaliação do material celular 

presente nas ascites, constituindo uma oportunidade única 

para realizar estudos longitudinais em contextos tumorais 

onde a obtenção de amostras biológicas do tumor (biópsias) é 

difícil ou não é clinicamente possível.
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Abstract

Introduction: Several trials failed to demonstrate the benefits of extensive 

screening for the diagnosis of cancer after unprovoked venous thromboembolism 

(VTE). The RIETE investigators recently proposed a score aimed to identify a sub-

group of patients at higher risk of occult cancer in this setting, that would benefit 

from more extensive workup.

Methods: We performed a prospective and observational clinical study, that 

aimed to validate the RIETE score in patients with unprovoked VTE. We calcu-

lated the RIETE score to all patients, and the high-risk patients performed a CT 

scan of the thorax, abdomen and pelvis, an upper gastrointestinal endoscopy and 

a colonoscopy. All patients had clinical visits every three months for one year. 

Results: We included 34 patients between November 2020 and April 2022. 

Eight patients (23,5%) had a high-risk RIETE score. After a median follow-up of 

21 months no cancer diagnosis was found.

Discussion and Conclusion: These results do not allow us to conclude about 

the RIETE score power to distinguish high from low-risk patients of having a can-

cer diagnosis after VTE, and further research is needed.

Key-words: Thromboembolism; cancer; RIETE score.

Resumo

Introdução: Vários ensaios não conseguiram demonstrar os benefícios do 

rastreio extenso para o diagnóstico de cancro após um tromboembolismo ve-

noso idiopático (TEV). Os investigadores do RIETE propuseram recentemente 

um score para identificar um subgrupo de doentes com maior risco de cancro 

oculto neste contexto, que beneficiaria de uma investigação mais extensa.

Métodos: Foi realizado um estudo clínico prospetivo e observacional, que 

teve como objetivo validar o score RIETE em doentes com TEV idiopático. 

Calculamos o score RIETE, e os doentes de alto risco realizaram tomografia 

computadorizada (TC) do tórax, abdómen e pélvis, endoscopia digestiva 

alta e colonoscopia. Todos os doentes foram avaliados em consulta de três 

em três meses durante um ano. 

Resultados: Foram incluídos 34 doentes entre novembro de 2020 e abril 

de 2022. Oito doentes (23,5%) tinham um score de RIETE de alto risco. 

Após um seguimento médio de 21 meses não houve qualquer diagnóstico 

oncológico. 

Discussão e Conclusão: Estes resultados não permitem concluir acerca 

da capacidade do score de RIETE apara distinguir os doentes de alto e baixo 
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sis.  The RIETE score was able to identify 13 (36,1%) patients 

as high-risk of cancer diagnosis after an unprovoked VTE, 

showing a good discriminative power, evident by the area un-

der the ROC curve of 0.81 (0.67-0.94 CI 95%). However, we 

identified several limitations, mostly because of its retrospec-

tive nature.15

To confirm these good results and with the goal of introduc-

ing this helpful and much needed tool in the clinical practice, 

we designed an unicentric prospective trial at SOH. We aimed 

to evaluate the RIETE score performance in identifying the 

patients at a high-risk of a cancer diagnosis after a VTE and 

validate its clinical use. 

Material and Methods

We performed a prospective and observational clinical study, 

that aimed to validate the RIETE score in patients with un-

provoked VTE. 

Patients were identified by the doctors who made the VTE di-

agnosis in the emergency room (mainly internists and vascu-

lar surgeons), who then made an appointment for oncology-

thrombosis consultation.

All patients with 18 years and older and an acute and symp-

tomatic DVT or PE, proven by a complementary diagnostic 

exam (lower limbs ecodoppler and/or angiography computed 

tomography of the thorax) were eligible. From the beginning, 

we excluded patients with active cancer diagnosis, immobi-

lization (defined as non-surgical patients who were bed re-

stricted for at least 4 consecutive days in the last 2 months), 

recent plane travel, pregnancy, or puerperium. Later, we also 

included COVID-19 diagnosis as an exclusion criterion.

RIETE score was calculated in the first appointment. High-risk 

patients performed a CT scan of the thorax, abdomen and 

pelvis, an upper gastrointestinal endoscopy and a colonos-

copy. All patients had age adjusted cancer screening tests and 

had follow-up consultations with clinical evaluation every 

three months for one year.

We had approval from or hospital ethical board, and all sub-

jects signed a written consent.

Results

We included 34 patients between November 2020 and April 

2022, 21 were women and the median age was 57 years. DVT 

was diagnosed in 47,1% (n=15) of the patients and PE in 

41,2% (n=13), while 11,8% (n=6) had both events. 

Eight patients (23,5%) had a high-risk RIETE score and you 

can see their score punctuations in table 1. 

After a median follow-up of 21 months no cancer diagnosis 

was found.

risco de vir a ter um diagnóstico oncológico após TEV, pelo 

que é necessário continuar a investigação. 

Palavras-chave: Tromboembolismo; cancro; score de RIETE.

Introduction

Venous thromboembolism (VTE), which includes deep vein 

thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), is defined 

as unprovoked when no risk factors, as trauma, prolonged im-

mobility, pregnancy or thrombophilia can be identified.

VTE is a common complication of cancer, described for the 

first time in 1865 by Trousseau. Unprovoked VTE may be the 

first sign of cancer, and approximately 5%-10% of patients 

will have a cancer diagnosis in the first year following the 

thrombotic event, there after the risk seems to be like the 

general population.1-5  Cancers more often diagnosed in this 

context are pancreatic, liver, ovarian lung and non-Hodgkin 

lymphoma, however it has been described with many more.1-

2,6-9 The principle behind this phenomenon is that when the 

VTE occurs, the patient has already a cancer that is occult at 

the time. These cancers are thought to be more aggressive, 

and it’s expected that they become apparent in a shortly after 

the thrombotic event.10 The goal is to diagnose the occult can-

cer at an earlier stage, that could allow treatment.  

The initial approach to patients diagnosed with unprovoked 

VTE should include a careful clinical history and physical 

examination that could point the underlying cause. There’s 

an agreement, that cancer screening exams, suitable to the 

patient sex and age, should be carried out. Beyond that, the 

scientific community haven’t been able to establish which 

exams should be included in the investigation to reach a can-

cer diagnosis. Several prospective randomized trials failed to 

demonstrate the benefit of an extensive screening, and add-

ing computed tomography (CT) of abdomen/pelvis1-2 or 18F-

Fluorodesoxyglucose Positron Emission Tomography/Com-

puted Tomography (FDG PET/CT)6 did not yield more cancer 

diagnoses or a survival advantage. 

To identify VTE patients with increased risk of cancer, that 

would have grater benefit from an extensive screening, a pre-

diction score was developed from the Registro Informatizado 

Enfermedad TromboEmbólica (RIETE) database.11 They recog-

nized five positive (male gender, age > 70 years, chronic lung 

disease, anaemia, elevated platelet count) and two negative 

(prior VTE and recent surgery) risk factors for cancer after VTE 

that composed the RIETE score, which divides the patients 

into a low risk (score≤2) or high risk (score≥3) group. Three 

validations of the RIETE score have been published –an inter-

nal validation from the RIETE registry, and two post hoc anal-

yses of the MVTEP and Hokusai-VTE trials.10,12,13 One study 

couldn’t show its dictomization value.14 

We conducted a retrospective study in the Internal Medicine 

ward of Senhora da Oliveira Hospital (SOH) with the inclu-

sion of 116 patients, from which 17 had a new cancer diagno-
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Discussion and Conclusion

These results aren’t the expected and do not allow us to cle-

arly state on the RIETE score power to distinguish high from 

low-risk patients of having a cancer diagnosis after VTE. This 

is mainly because the recruitment goals weren’t reached, whi-

ch we attribute to the COVID-19 pandemic period, that alte-

red the clinical practice. Also knowing of the high association 

between COVID-19 infection and PE, we had to include this 

infection as an exclusion criterion. 

A common criticism to this score, which we clearly verified, 

is that its distinguishing power is largely anchored on the age 

factor. Of the eight patients with high-risk score in our study, 

only one didn’t have more than 70 years of age. The question 

raised is if the distinguishing factor could be age alone.

Giving the controversial results of the RIETE score, there is 

also the need to find some new variables that could help in 

the selection of higher risk patient, and furthermore, identify 

other markers that could point out a cancer diagnosis during 

the follow-up of patients in the low-risk group, who didn’t 

undergo extensive screening tests, and in the high-risk group 

that didn’t get a diagnosis after the initial screening tests. D-

-dimer and neutrophil lymphocyte ratio.

We still think these is a relevant work that tries to solve an 

important clinical question, that could impact physicians and 

patients that deal with VTE, and so we hope to achieve a gre-

ater population number so that we can get meaningful results 

and establish the RIETE score ability to identify a group of pa-

tients at higher risk of cancer diagnosis after an unprovoked 

VTE. We are waiting the results of another work, looking to 

validate the RIETE score, with open recruitment until Decem-

ber 2023 (NCT03937583).
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Abstract

Thymoma is a relatively rare tumour, being, nonetheless, the most frequent neo-

plasm of the anterior mediastinum. Radical surgery is the gold-standard in every 

stage, with a considerable recurrence rate in locally advanced tumours. Complete 

resection in recurrences occurs only in a few cases. A new therapeutic strategy 

has emerged: the Hyperthermic Intrathoracic Chemotherapy (HITHOC), a high 

concentrated dose of chemotherapy applied locally, that has been used in addition 

to radical surgery to improve local control of pleural metastasis and other pleural 

tumours. We report a case of a 42-year-old woman diagnosed with Masaoka-

Koga stage III thymoma, who underwent radical surgery, and later had a recur-

rence presenting with pleural metastasis. The patient underwent surgical resection 

followed by HITHOC, with success. HITHOC is proven to be safe and effective, 

but has not yet been widely used. To our knowledge, this was the first time that 

HITHOC has been implemented in Portugal.

Key-words: Hyperthermic Intrathoracic Chemotherapy (HITHOC); Thymoma; 

Intracavitary chemotherapy.

Resumo

O timoma é um tumor relativamente raro, sendo, no entanto, a neoplasia 

mais frequente do mediastino anterior. A cirurgia radical é o gold-standard 

em todos os estadios, apresentando uma taxa de recorrência considerável 

em tumores localmente avançados, cuja ressecção completa ocorre apenas 

em alguns casos. Uma nova estratégia terapêutica tem vindo a ser desenvol-

vida: a Quimioterapia Intratorácica Hipertérmica (HITHOC), uma alta dose 

concentrada de quimioterapia aplicada localmente, em associação com a 

cirurgia radical, para melhorar o controlo local de metástases pleurais. Re-

latamos o caso de uma mulher de 42 anos com diagnóstico de timoma 

estadio III de Masaoka-Koga, submetida a cirurgia radical, que apresentou 

recidiva com metastização pleural. A doente foi submetida a ressecção cirúr-

gica seguida de HITHOC, com sucesso. A HITHOC é uma terapêutica segura 

e eficaz, mas ainda não é amplamente utilizada. Do nosso conhecimento, 

esta foi a primeira vez que a HITHOC foi realizada em Portugal.

Palavras-chave: Quimioterapia Intratorácica Hipertérmica (HITHOC); Ti-

moma; Quimioterapia intracavitária.

Hyperthermic Intrathoracic 
Chemotherapy: A new weapon 
has been deployed in Portugal

Quimioterapia Intratorácica Hipertérmica: Uma nova 
arma em Portugal

Caso  
clínico
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disease stability. In a multidisciplinary discussion, the deci-

sion was made to proceed with surgical resection followed by 

HITHOC (Hyperthermic Intrathoracic Chemotherapy). A spe-

cific protocol for the HITHOC procedure was developed, guid-

ed by recommendation from the international literature.4-7

Single port-video-assisted thoracoscopic surgery was per-

formed under general anaesthesia, with single lung venti-

lation, using a lateral position. The procedure involved the 

complete macroscopic resection of a large thymoma metasta-

sis, measuring 10,5x7x5,5cm (Fig. 2). Subsequent anatomo-

pathological examination confirmed a R0 resection. 

Following the resection, the patient was repositioned with a 

closed thorax, in the supine position for HITHOC. To perform 

HITHOC, we used a LivaNova S5® heart-lung machine. The 

pleural space was progressively filled with the preloaded He-

mosol B0® (a solution consisting of a mixture of the following 

five active ingredients: calcium chloride dihydrate, magne-

sium chloride hexahydrate, (S)-lactic acid, sodium bicarbon-

ate and sodium chloride). Two 32-French (32-F) chest tubes 

Introduction

Thymoma is a relatively rare tumour that arises from the 

epithelial cells of the thymus. Although rare, it is the most 

frequent neoplasm of the anterior mediastinum. Complete 

surgical resection plays a fundamental role in the manage-

ment of thymomas, even in advanced stage. In such cases, re-

currences can occur up to 30% of after radical resection, with 

pleura and pericardium representing the most frequent sites.1 

In most cases of stage IVA Masaoka-Koga, radical surgery is 

recommended for better local control of disease or paraneo-

plastic syndromes. However, the reports show that complete 

resection is achieved in less than two-thirds of cases, leading 

to poorer prognosis.2

In this scenario, new therapeutic strategies have been emerg-

ing, as Hyperthermic Intrathoracic Chemotherapy (HITH-

OC), a high concentrated dose of warmed chemotherapy, 

introduced and circulated in the thorax. HITHOC has been 

used in addition to radical surgery to improve local control 

of tumours such as mesothelioma, pleural metastasis from 

thymoma, thymic carcinoma and occasionally from lung and 

ovary cancer.3 The use of HITHOC for this purpose has been 

reported for several years already, but recently, there has been 

a growing interest in this procedure.

In this report, we present a clinical case of the use of HITHOC 

as adjuvant of surgery for the treatment of pleural thymoma 

metastasis. 

Case report

A 42-year-old woman diagnosed with Masaoka-Koga stage III 

B1 thymoma, pT3pN0cM0 – TNM stage IIIA, with right su-

perior pulmonary lobe, superior vena cava, innominate vein 

and pericardium invasion, and Good’s syndrome in 2018. 

The patient underwent radical en bloc surgical resection, with 

phrenic nerve preservation and superior vena cava recon-

struction using autologous pericardium patch. The pathology 

report revealed a complete macroscopic resection with focal 

microscopic invasion of the surgical margins (R1).

The patient underwent postoperative radiotherapy between 

february and april 2019, at a total dose of 54 Gy in 27 frac-

tions. Gammaglobulin replacement 40mg every 3 weeks was 

also conducted, with clinical improvement. 

In 2020, a follow-up chest computed tomography (CT) scan 

revealed a 7 cm pleural mass located in the posterior costo-

phrenic recess (Fig. 1). An ultrasound-guided transthoracic 

biopsy was subsequently conducted, confirming the presence 

of a thymoma metastasis and staging it as a Masaoka-Kiga 

stage IVA Thymoma. Following the diagnosis, the patient 

underwent chemotherapy treatment with cyclophospha-

mide (500mg/m2 iv), doxorubicin (50mg/m2 iv) and cisplatin 

(50mg/m2 iv), administered every 21 days. After completing 

six cycles, a re-evaluation CT in September 2021 inidicated 

Figure 1. Chest computed tomography showing a 7cm pleural mass 
in the right posterior costophrenic recess. 

Figure 2. Resected thymoma metastasis (185g, 10,5x7x5,5cm).
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tinued for 60-90 min at a targeted temperature of 38-43ºC. 

The amount of perfusate varies from 1500 to 3500 mL ac-

cording to body surface square metres.2-5,9 Cisplatin is the 

most commonly used cytostatic agent with the most reported 

evidence in HITHOC. Therefore, cisplatin plays the major 

role for the chemotherapeutic perfusion, given at a dosage 

between 150-175 mg/m2. Cisplatin may also be used in com-

bination with other cytostatic drug such as doxorubicin, mi-

tomycin, epirubicin, adriamycin or gemcitabine. However, 

the therapeutic benefit and the optimal dosage of the second 

cytostatic drug remain unclear, hence our decision to choose 

cisplatin as monotherapy Both, the dosage of cisplatin and 

the amount of perfusion fluid, are essential to establish a high 

intrathoracic concentration of cisplatin.5,8,9

The most common complications associated with the pro-

cedure are renal insufficiency, intraoperative arrhythmias, 

empyema, thrombocytopenia and bleeding, with an overall 

incidence of 2%. Furthermore, postoperative morbidity and 

mortality are mainly caused by the surgical cytoreduction it-

self and not primarily by HITHOC.5,6,8,9

HITHOC treatment has not yet been widely used but it has 

been proven to be effective and safe in the treatment of pri-

mary and secondary malignant pleural tumours.4,5 There is 

no standardised protocol for HITHOC. It has been described 

that HITHOC has a significant impact on extending the me-

dian survival and one to five-year survival rates, particularly 

in patients with thymoma, even when considering the indo-

lent nature of these tumours. Maury et al. reported a median 

OS was 63 months and 1- and 5-year survival rates were 93% 

and 86%, respectively.10 Nevertheless, prospective studies are 

strongly required. 

To our knowledge, this is the first application of HITHOC in 

Portugal and in this regard, we hope to prospectively evaluate 

and implement it as a standardised procedure in our centres, 

permiting more individualized treatments.
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were placed accordingly (apical inflow and basal outflow 

drains), ensuring circulation throughout the entire pleural 

space. The solution temperature was progressively increased 

up to 42°C (minimum temperature of 39,5ºC; mean tempera-

ture of 40ºC). The chemotherapeutic agent used was cisplatin 

at a dose of 150 mg/m2, and was added to the solution when 

the temperature stabilised. The infusion was carried out for 

sixty minutes at a flow of 1500 mL/min (Fig. 3). Pre- and 

postoperative hydration (including 500mL of Ringer Lactate 

and a total of 4700 mL of Polyelectrolyte solution without 

dextrose), and forced diuresis were performed to prevent 

cisplatin-induced kidney injury. The intra- and postoperative 

periods were uneventful. The patient stayed in the intensive 

care unit for 2 days, and was discharged five days after the 

procedure. Likewise, no complications were reported in the 

late postoperative period related to HITHOC. Chest CT at 3 

and 12 months of follow-up excluded disease recurrence. The 

patient remains assimptomatic and maintains regular clinical 

and radiological follow-up at the Oncology Clinics. 

Discussion

Locally advanced thymomas are characterised by a high rate 

of pleural and pericardial relapses. Surgical resection remains 

pivotal in thymoma management, even in advanced stages, 

often as a part of multimodal strategy. This involves chemo-

therapy and radiotherapy combined or alone, and more re-

cently HITHOC.4 This technique relies on three key factors 

that enhance the synergy between hyperthermia and some 

cytotoxic drugs: increased membrane permeability of the tar-

geted tissues, enhanced cytotoxicity by changing drug phar-

macokinetics, and improved drug penetration into tissues in a 

temperature-dependent manner. Local administration of the 

chemotherapeutic agent allows greater drug concentration in 

the targeted tissue, minimizing systemic toxicities. Cisplatin’s 

median penetration depth of 3–4 mm is encouraging, given 

that the treatment targets residual malignant cells.5,8,9

HITHOC is performed using a pump and a heat exchanger, 

connected to inflow and outflow chest tubes to allow unidi-

rectional perfusion, thus avoiding recirculation. This is con-

Figure 3. Hyperthermic intrathoracic chemotherapy procedure using 
a LivaNova S5® heart-lung machine and two 32F drains.
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Re-irradiação no cancro do colo 
do útero recidivante

Re-irradiation in recurrent cervical cancer

Resumo

O cancro do colo do útero é um problema de saúde pública global, com alta 

taxa de mortalidade, principalmente em países menos desenvolvidos. O 

tratamento padrão para a doença localmente avançada inclui radioterapia 

definitiva com quimioterapia concomitante e braquiterapia.

Apresentamos um caso clínico de uma mulher de 59 anos com carcinoma 

epidermóide invasor não queratinizante do colo do útero estadio IIIA foi 

submetida a radioterapia, quimioterapia e braquiterapia. Apesar do trata-

mento inicial, a paciente apresentou várias recidivas: recidiva ganglionar 

ilio-obturadora esquerda, lombo-aórtica, recidiva local no colo do útero, e 

recidiva ganglionar na cadeia ilíaca comum esquerda. Foi submetida a uma 

série de re-irradiações, obtendo boa resposta clínica e imagiológica, sem evi-

dência de recidiva após 3 anos de seguimento. Este caso demonstra a eficá-

cia da re-irradiação no tratamento de recidivas de cancro do colo do útero, 

com excelente tolerância pela paciente. Apesar dos resultados promissores, 

estudos prospectivos de grande escala são necessários para definir as indi-

cações, doses e restrições para re-irradiação nesta população de pacientes.

Palavras-chave: Cancro do colo do útero; recidiva; re-irradiação. 

Abstract

Cervical cancer is a significant global public health concern, with a high mortal-

ity rate, particularly in developing countries. The standard treatment for locally 

advanced disease includes definitive radiotherapy with concurrent chemotherapy 

and brachytherapy. We present a clinical case of a 59-year-old woman with stage 

IIIA non-keratinizing invasive squamous cell carcinoma of the cervix underwent 

radiotherapy, chemotherapy, and brachytherapy. Despite initial treatment, the pa-

tient experienced multiple recurrences: left ilio-obturator adenopathy, lumbosacral 

and local recurrence in the cervix, and recurrence in the left common iliac chain. 

The patient underwent a series of re-irradiations, achieving a good clinical and ra-

diological response with no evidence of recurrence after 3 years of follow-up. This 

case highlights the efficacy of re-irradiation in managing recurrent cervical cancer, 

with excellent patient tolerance to therapy. Despite promising results, large-scale 

prospective studies are warranted to define the indications, doses, and constraints 

for re-irradiation in this patient population.

Key-words: Cervical cancer; recurrence; re-irradiation.
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por queixas de coitorragias com cerca de 2 anos de evolução, 

sem outras queixas associadas. Após exame ginecológico, fez 

citologia e biópsia colposcópica em outubro de 2017 com o 

resultado histológico de carcinoma epidermóide invasor não 

queratinizante do colo do útero. 

Foi orientada para consulta de Ginecologia Oncológica, ten-

do sido pedidos os exames de estadiamento, nomeadamente 

RMN pélvica, TAC abdominal e estudo analítico, verificando 

tratar-se de carcinoma epidermóide do colo uterino estadio 

IIIA. Em consulta de grupo multidisciplinar, foi decidido re-

alizar radioterapia (RT) e quimioterapia com cisplatino em 

concomitância (QTRT), seguida de braquiterapia. 

A doente terminou com excelente tolerância a QTRT em de-

zembro de 2017, na dose de 45 Gy, com fraccionamento de 

1,8 Gy/dia, 5x/semana, através de 7 campos pélvicos, com 

planeamento de dosimetria computorizada 3D, com fotões 15 

MV, em 44 dias. Terminou a braquiterapia em janeiro de 2018, 

com duas aplicações de sementes radioativas Ir192 (LDR), 

com a dose de 18.5Gy cada. Na data da alta da radioterapia, 

em janeiro de 2018, com ausência de queixas relevantes rela-

cionadas com o tratamento. Ficou em vigilância em Gineco-

logia Oncológica. 

Em janeiro de 2019, passado um ano, verifica-se recidiva em 

adenomegalia ilio-obturadora esquerda, tendo sido submetida 

em março, a exérese cirúrgica da metástase ganglionar ilíaca 

externa esquerda e linfadenectomia lombo-aórtica e ganglio-

nar pélvica. 

Em dezembro de 2019, apresenta nova recidiva ganglionar a 

nível lombo aórtico e a nível local no colo do útero. Decidido 

em sede de reunião de Serviço de Radio-Oncologia re-irradiação 

pela recidiva local e ganglionar, tendo completado em feverei-

ro de 2020, a dose de 42 Gy em 6 frações dirigida ao gânglio 

lombo-aórtico e de 57 Gy em 19 frações à lesão pélvica com 

IMRT. Na data de alta, apenas referência queixas gastrointesti-

nais, com irregularidade ligeira do trânsito intestinal. 

Em setembro de 2020, detetou-se recidiva ganglionar ao nível 

da cadeia ilíaca comum esquerda. Terminou RT ablativa (IMRT) 

ao nível de adenopatia junto dos vasos ilíacos comuns esquer-

dos a 10-11-2020, na dose de 42 Gy, com fracionamento de 7 

Gy/dia, 5x/semana, em 8 dias. Na data da alta doente sem quei-

xas, nomeadamente a nível digestivo, urinário e álgico.

Após um follow-up de 3 anos desde a última recidiva, a doente 

permanece clínica e imagiologicamente sem evidência de re-

cidiva locorregional ou à distância.

Discussão

Este caso ilustra a eficácia e excelente tolerância do tratamen-

to de re-irradiação nos casos de carcinoma do colo do útero 

recidivado. 

Devido às vantagens da radioterapia estereotáxica (SBRT), no-

meadamente o facto de ser não invasivo, de ter alta precisão 

Introdução

O cancro do colo do útero é um grande problema de saúde 

pública. A nível mundial, é a quarta causa mais comum de 

cancro e de mortalidade nas mulheres.1 Em países menos de-

senvolvidos, é o segundo tipo de tumor mais frequentemente 

diagnosticado nas mulheres e é a terceira causa de morte por 

cancro.2 Existem variações geográficas no cancro do colo do 

útero que refletem diferenças particularmente na prevalência 

da infeção pelo vírus do papilomavírus humano (HPV). Estas 

variações também se devem a desigualdades no acesso a pla-

nos de rastreio e tratamento adequado.1

O tratamento da doença localmente avançada (T1b3-T4a na 

classificação TNM) assenta na radioterapia definitiva com qui-

mioterapia concomitante (com cisplatina), seguida de braqui-

terapia. Está recomendada uma dose de 45 Gy em 25 frações 

com radioterapia externa ou 46 Gy em 23 frações com recurso 

a radioterapia de intensidade modulada (IMRT) ou técnica 

volumétrica em arco (VMAT). A braquiterapia intracavitária 

ou intersticial seguida da radioterapia externa é também ne-

cessária de forma a assegurar dose suficientemente alta para 

garantir elevada taxa de controlo local. Isto é particularmente 

importante nas histologias não escamosas. O tempo total de 

tratamento incluindo a radioterapia e quimioterapia conco-

mitantes (QTRT) e a braquiterapia não devem exceder as 7 

semanas (novas guidelines da ESTRO). 

A taxa de recorrência do cancro do colo do útero após tra-

tamento primário pode atingir os 60%, estando associado 

a mau prognóstico na maioria dos casos.3 O tratamento vai 

depender da localização da recidiva e do tratamento efetua-

do previamente. É necessário o envolvimento ativo de uma 

equipa multidisciplinar para a decisão do melhor tratamento 

a efetuar. 

De acordo com as recomendações atuais, a recorrência oli-

gometastática em áreas não previamente irradiadas pode 

ser abordada com radioterapia externa radical com ou sem 

quimioterapia.4 No entanto, a re-irradiação é considerada 

um desafio nestes casos devido à alta taxa de incidência de 

toxicidade. Além disso, os estudos desenvolvidos nesta área 

são altamente heterogéneos entre eles e existe falta de estudos 

prospectivos de grande escala que nos permitam tirar conclu-

sões sobre a melhor forma de abordar estes doentes.

Este artigo relata um caso clínico de uma mulher submetida a 

3 tratamentos de radioterapia por recidiva de cancro do colo 

do útero localmente avançado, estando atualmente sem sinais 

de recidiva e com excelente tolerância ao tratamento com um 

follow-up de 3 anos desde a última recidiva ganglionar. 

Caso clínico

Mulher de 59 anos de idade, psicóloga, ECOG PS 0, sem an-

tecedentes patológicos prévios, em setembro de 2017 recor-

re a médico assistente de Medicina Geral e Familiar (MGF) 
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e simplicidade, esta tem sido usada para re-irradiação de pa-

cientes com cancro do colo do útero recorrente, com alguns 

estudos revelando alta taxa de controlo local e baixa incidência 

de toxicidade grave. No entanto, até o momento, os estudos 

relevantes ainda são limitados, sendo todos estudos retrospecti-

vos com pequenos tamanhos de amostra. As indicações, a dose 

de RT, e as restrições de dose para órgãos de risco para a re-

-irradiação do cancro do útero recorrente ainda precisam de ser 

esclarecidas.5-6 A re-irradiação é um procedimento complexo e 

desafiador, pois envolve a entrega de radiação a uma área que já 

foi irradiada anteriormente. Isso aumenta o risco de toxicidade 

grave, especialmente para o intestino delgado, o reto e a bexiga. 

Além disso, as indicações para a re-irradiação variam de caso a 

caso, dependendo de fatores como o tamanho e a localização 

da recorrência, o estado geral de saúde da paciente e as opções 

de tratamento alternativas. Portanto, são necessários mais estu-

dos para desenvolver orientações claras sobre re-irradiação des-

ta patologia. Isso ajudará a garantir que os pacientes recebam o 

tratamento mais eficaz e seguro possível.
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Resumo

Os paragangliomas são tumores neuroendrócrinos raros cuja clínica e apre-

sentação dependem do perfil secretor, tamanho e localização. Cerca de 40% 

dos paragangliomas estão associados a síndromes genéticos, sendo a mu-

tação do complexo enzimático succinato desidrogenase (SDH) a mais fre-

quente. A presença de mutação no SDHB está associada a pior prognóstico 

com risco aumentado de metastização. Apresentamos um caso clínico de 

um homem de 45 anos, com mutação germinativa no gene SDHB, submeti-

do inicialmente a exérese de paraganglioma com 10 cm que recidivou com 

doença disseminada. Realizou diversos tratamentos sistémicos com respos-

ta parcial, mas acabou por falecer no contexto da doença oncológica. A pro-

pósito deste caso, revemos alguns fatores preditores de mau prognóstico.

Palavras-chave: Paraganglioma; Mutação da succinato desidrogenase; 

Doença metastática; Prognóstico.

Abstract

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors whose clinic and presentation 

depend on secretory profile, size, and location. About 40% of paragangliomas 

are associated with genetic syndromes with the succinate dehydrogenase enzyme 

complex (SDH) mutation being the most frequent. Mutation in SDHB is associ-

ated with a worse prognosis and increased risk of metastatic disease. We present a 

clinical case of a 45-year-old man, with a germline mutation in the SDHB gene, 

who initially underwent excision of a paraganglioma with 10 cm that recurred 

with disseminated disease. He underwent several systemic treatments with some 

response but unfortunately died in the context of oncologic disease. Regarding this 

case, we review some predictors of poor prognosis.

Key-words: Paraganglioma; Succinate dehydrogenase mutation; Metastatic dis-

ease; Prognosis.

Introdução

Os paragangliomas são tumores neuroendrócrinos raros com origem nas 

células cromafins da medula adrenal. Podem ser funcionantes ou não, de-

pendendo se a sua origem é no sistema nervoso simpático ou parassimpá-

tico, respectivamente.1,2

No que respeita à localização, os paragangliomas funcionantes encontram-

-se predominantemente abaixo do diafragma e clinicamente apresentam-se 

Paraganglioma – Fatores 
preditores de maior agressividade

Paraganglioma – Predictors factors of major 
aggressivity

https://orcid.org/0000-0001-5035-9079
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evidência de múltiplos focos ósseos e ganglionares com hiper-

captação intensa do radiofármaco em cintigrafia com 123I-MI-

BG (Figura 1), também evidentes em tomografia computori-

zada (TC) cervico-toraco-abdomino-pélvica. Na urina de 24h, 

verificou-se elevação da norepinefrina (403 μg/24h) e norme-

tanefrina (16412 μg/24h). Neste contexto, realizou tratamen-

to com 131I-MIBG - 7400 MBq (200 mCi) e 6956 MBq (188 

mCi). Não apresentou resposta clínica ou imagiológica favorá-

vel, sendo inclusivamente identificada progressão. Era eviden-

te metastização pulmonar e hepática de novo e crescimento 

da massa na loca cirúrgica, agora com invasão do lobo direito 

hepático, músculo psoas e veia cava inferior. Clinicamente, 

apresentava queixas álgicas intensas localizadas à região lom-

bar, sem défices neurológicos, compatíveis com crescimento 

de lesão metastática em L3. Foi proposto para tratamento 

sistémico com ciclofosfamida (750 mg/m2), vincristina (1,4 

mg/m2) e dacarbazina (600 mg/m2) (esquema CVD) a cada 28 

dias, que iniciou em agosto de 2020. Ao fim de três ciclos de 

quimioterapia, havia resposta imagiológica parcial com fran-

ca diminuição das dimensões de todas as lesões (Figura 2) 

e desaparecimento dos nódulos hepáticos previamente exis-

tentes. Paralelamente, o doente apresentava melhoria clínica, 

nomeadamente, com diminuição da necessidade de medica-

ção analgésica. Completou 13 ciclos de CVD, em dezembro 

de 2021. Em janeiro de 2022, foi evidente nova progressão da 

doença, em particular na PET DOTA NOC. Foi proposto para 

tratamento com análogos de somatostatina marcados com ra-

dionuclídeos (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT), mas 

este tratamento foi recusado, atendendo ao grande volume de 

com sintomas associados ao excesso de catecolaminas. Os não 

funcionantes, por outro lado, são normalmente diagnostica-

dos de forma incidental ou devido a sintomas associados ao 

efeito de massa que provocam.1

Cerca de 40% dos paragangliomas estão relacionados com 

síndromes hereditárias como a neoplasia endócrina múltipla 

tipo 2A e tipo 2B, neurofibromatose tipo 1, síndrome Von 

Hippel-Lindau e mutações no complexo enzimático succinato 

desidrogenase (SDH). Neste sentido, está indicada a realiza-

ção de estudo genético a todos os doentes com diagnóstico de 

paraganglioma.1,2,3 Das mutações referidas, as mutações nos 

genes SDH são as mais frequentemente identificadas, corres-

pondendo, aproximadamente, a 25% dos casos de síndrome 

hereditário.2 Estão descritas mutações em 5 genes SDH impli-

cados na carcinogénese dos paragangliomas - SDHA, SDHB, 

SDHC, SDHD, SDHF2.2,4,5 A mutação SDHB é a segunda mais 

prevalente, após a SDHD, e a que apresenta maior risco de 

malignidade.2,4

Para além das alterações genéticas, outros fatores preditores 

de prognóstico têm sido estudados para identificar quais os 

doentes com maior risco de metastização. 

Caso clínico 

Homem, de 45 anos, fumador (20 unidades maço/ano), com 

hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e 

doença pulmonar obstrutiva crónica (GOLD B), foi encami-

nhado para a consulta de Cirurgia Geral por suspeita de feo-

cromocitoma. Clinicamente, apresentava hipertensão arterial 

de difícil controlo, taquicardia e episódios frequentes de hi-

persudorese e palpitações. Foi submetido, em abril de 2017, 

a adrenalectomia direita. Na cirurgia, foi identificada massa, 

muito vascularizada, com cerca de 10 cm, adjacente à suprar-

renal direita e aderente à veia cava inferior (VCI), artéria e veia 

renais direitas. O resultado anátomo-patológico revelou: neo-

plasia de padrão sólido, com áreas alveolares, em “ninhos”, 

com crescimento predominantemente expansivo com inva-

são da cápsula, sem invasão do tecido adiposo periglandular; 

as células são poligonais, com citoplasma granular; presença 

de necrose tumoral; margens de exérese de difícil avaliação 

devido à presença de laceração; estudo imuno-histoquímico: 

cromogranina- positivo e sinaptofisina- positivo; conclusão: 

paraganglioma. Na vigilância após cirurgia, não havia evi-

dência de doença residual ou à distância, em cintigrafia com 

metaiodobenzilguanidina marcada com iodo 123 (123I-MIBG), 

apesar de elevação da normetanefrina na urina de 24 horas 

(721 μg/24h). De referir que o doente apresentava história fa-

miliar de paraganglioma diagnosticado em duas primas de 1º 

e 2º grau, em idade jovem e portadoras de mutação patogénica 

no gene SDHB (c.591delC-p.Ser198Alafs*22). Esta mutação foi 

igualmente identificada no doente. Este manteve vigilância 

durante, aproximadamente, dois anos e, em agosto de 2019, 

foi identificada recidiva local e metastização à distância com 

Figura 1. Imagens de cintigrafia com 123I-MIBG - evidência de 
múltiplos focos de hipercaptação intensa do radiofármaco.
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Para além da mutação SDHB, outros fatores têm sido descritos 

como preditores de pior prognóstico, nomeadamente, o ta-

manho do tumor primário. Estudos sugerem que o tamanho é 

fator de risco independente para desenvolvimento de doença 

metastática, sendo que tumores com 5-6 cm ou mais apre-

sentam risco aumentado de metastização.3,6 O diagnóstico em 

idades mais avançadas, a localização extra-adrenal do tumor 

primário e alguns critérios histopatológicos, como a presença 

de necrose e elevada taxa de mitoses, também parecem ser 

fatores indicadores de maior agressividade.6

O tratamento destes tumores deve ser alvo de discussão multi-

disciplinar devido à sua raridade e complexidade. O tratamen-

to de eleição, sempre que possível, é cirúrgico com remoção 

completa do tumor primário e das lesões secundárias. Tera-

pêuticas ablativas locais, como a radioterapia e a radioembo-

lização, são opções terapêuticas a ter em conta no tratamento 

de lesões localizadas, quando a cirurgia não é exequível.5,6,7

Aproximadamente 60% dos feocromocitomas/paragangliomas 

apresentam captação de MIBG na cintigrafia com I-MIBG. Nos 

casos de tumores MIBG-positivos irressecáveis, sintomáticos e 

com doença progressiva, não abordável por terapêuticas locais, 

ou em caso de grande volume de doença e poucas metástases 

ósseas, sugere-se terapêutica com 131I-MIBG versus quimiotera-

pia como primeira linha. Os feocromocitomas/paragangliomas 

também expressam recetores de somatostatina numa frequên-

cia similar a outros tumores neuroendrócrinos 9,10,11,12 podendo 

beneficiar de terapêutica com análogos de somatostatina radio-

marcados (com p.ex. o 17Lu-DOTATATE), embora com evidên-

cia baseada apenas em pequenas séries de casos.13,14,15,16

A quimioterapia está indicada na doença disseminada com 

rápida progressão, em particular nos casos de predomínio de 

metastização óssea, na qual o tratamento com 131I-MIBG se 

mostrou menos eficaz.5,17,18 O esquema com ciclofosfamida, 

vincristina e dacarbazina (CVD) é o esquema mais rotineira-

mente usado.1,5,7 Existem estudos que sugerem também a res-

posta de alguns tumores à temozolomida, principalmente os 

que apresentam mutação SDHB.7,8,19

Em suma, os paragangliomas apresentam um espectro de agres-

sividade muito variável, sendo muito imprevisível a sua evolu-

ção. Os autores destacam, neste caso, o tamanho da lesão pri-

mária (10 cm) e a mutação germinativa SDHB como os fatores 

de mau prognóstico identificados. Por fim, apesar do desfecho 

deste caso, os autores salientam o papel importante da oncolo-

gia de precisão. Na abordagem destes tumores raros, com pou-

cas alternativas terapêuticas na doença avançada e com percur-

so agressivo, a personalização dos tratamentos, tendo por base 

alvos moleculares, poderá vir a ter um papel importante.

Prémios e apresentações prévias

Prémio de melhor poster na categoria Endócrinos – Apresen-

tado no 19º Congresso Nacional de Oncologia, realizado nos 

dias 16, 17 e 18 de novembro de 2022 na Alfândega do Porto.

doença e boa resposta prévia à quimioterapia. Iniciou temo-

zolomida (150 mg/m2, D10-D14) e capecitabina (750 mg/m2, 

D1-D14) a cada 28 dias e realizou radioterapia, com intuito 

antiálgico, ao segmento L2-S1 (20 Gy a 4 Gy/dia em 5 fra-

ções). Dada ausência de resposta a esta terapêutica, realizou-

-se um painel molecular alargado do tumor - Next Generation 

Sequencing (NGS) -  para caracterização do perfil genómico da 

neoplasia. Foi identificada alteração no gene NF-1 passível de 

tratamento com trametinib, que iniciou em junho de 2022. O 

doente acabou por falecer em agosto de 2022 na sequência da 

sua doença oncológica avançada.

Discussão

A grande maioria dos paragangliomas são benignos e com evo-

lução indolente. Contudo, cerca de 30% apresentam ou irão 

desenvolver doença disseminada.3 Os principais locais de me-

tastização são os gânglios linfáticos, osso, fígado e pulmões.3,5 

Atualmente, ainda não foram identificadas características 

histológicas ou marcadores moleculares que permitam dife-

renciar a agressividade dos paragangliomas e o seu potencial 

de metastização.3 Sabe-se, no entanto, que a mutação SDHB 

está associada a tumores com comportamento mais agressivo 

e com taxas de metastização mais elevadas (50%-97%)3,6,7,8, 

como se pode comprovar no caso clínico apresentado.

Figura 2. Imagens de TC antes (à direita) e após início de 
quimioterapia (à esquerda) segundo esquema CVD. Resposta 
imagiológica parcial de massa paravertebral ao nível de D5-D6 e de 
lesão heterogénea na loca cirúrgica.
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Challenging case of severe 
hepatotoxicity with ribociclib

Hepatoxicidade grave com ribociclib, a propósito de 
um caso desafiante

Abstract

Cyclin-dependent kinase 4 and 6 inhibitors (iCDK4/6) combined with endocrine 

therapy is currently the standard of care treatment for metastatic hormone recep-

tor-positive, HER2-negative breast cancer. Due to limited comparative data on 

their efficacy and diverse toxicity profiles, agent selection remains a challenge. 

Liver toxicity is common with these agents, but often manageable. In this article, 

we report the case of a metastatic breast cancer patient presenting a persistent se-

vere liver toxicity while receiving ribociclib and letrozole. Switching to palbociclib, 

associated with lower liver toxicity, enabled successful management. Palbociclib 

demonstrated sustained efficacy, emphasizing the careful consideration in agent 

selection and sequential use to address toxicity with CDK4/6 inhibitors.

Key-words: Metastatic breast cancer, CDK inhibitors, liver toxicity, Rechallenge

Resumo

Atualmente, a combinação de hormonoterapia com inibidores de ciclina-

-cínases 4 e 6 (iCDK4/6) é o tratamento de primeira linha de cancro da 

mama metastático com recetores hormonais positivos e HER2 negativo. A 

seleção entre os diferentes iCDK4/6 é um desafio tendo em conta a escassez 

de estudos comparativos de eficácia e aos diferentes perfis de toxicidade. A 

toxicidade hepática é comum e frequentemente manuseável. Neste artigo, 

relatamos o caso de uma doente com cancro de mama metastático que 

apresentou hepatotoxicidade grave e persistente com o tratamento com 

ribociclib e letrozol. A mudança para palbociclib, associado a menor toxici-

dade hepática, permitiu uma melhor tolerância ao tratamento. Neste caso, 

verificou-se eficácia sustentada com o tratamento com palbociclib, realçan-

do a importância da seleção criteriosa de inibidores de CDK4/6 e o seu uso 

sequencial em caso de toxicidade.

Palavras-chave: Cancro da mama metastático, inibidores CDK, hepato-

toxicidade, mudança.

Introduction

The cyclin-dependent kinase 4 and 6 inhibitors (iCDK4/6) combined with 

endocrine therapy (ET) is currently the standard of care treatment for new 

or recurrent metastatic hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative 

(HER2-) Breast Cancer. There are currently three CDK4/6 inhibitors that 

have been approved by the United States Food and Drug Administration 
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tained improvement. Letrozole was reintroduced in Septem-

ber 2021 with no impact on liver function.

After improvement of toxicity to Grade 1, in October 2021, 

she reinitiated ribociclib at a lower dose (400mg id). Recur-

rence of relevant hepatotoxicity after 1 week led to the sus-

pension of the drug. Furthermore, even after discontinuation 

of ribociclib, the patient presented progressive worsening up 

to Grade 4 in December 2021: ALT 835 U/L (20,9xULN, Grade 

4) and AST 335 U/L (8,4xULN, Grade 3), and rebound of liver 

injury was assumed.

Hepatotoxicity was attributed to ribociclib, requiring drug 

suspension for three months. After a multidisciplinary oncol-

ogy team discussion, it was decided to permanently suspend 

ribociclib and to introduce another iCDK4/6 after normaliza-

tion of the liver profile to Grade 1. In this case, palbociclib 

was chosen due to the lower associated liver toxicity, while 

the liver function was closely monitored. Finally, in January 

2022, once the liver function normalized, palbociclib was 

started at 100 mg per day. Then it was possible to increase 

the dose to 125 mg per day. One year and a half after starting 

palbociclib, the patient presents a good tolerability profile, 

without recurrence of liver toxicity or hematological toxicity.

Regarding the disease monitoring, the patient presented a sus-

tained analytical and imaging response since the beginning 

of therapy with iCDK. The best response was stability of the 

lung disease even when Ribociclib was discontinued. Since 

starting Palbociclib, the patient has shown persistent partial 

imaging response. 

Discussion

CDK4/6 inhibitors have similar molecular mechanism of ac-

tion and metabolism by the CYP3A4, but they differ in terms 

of half-life and their binding avidity to different CDK, which 

could contribute to the distinct toxicity profiles,5,6 as the rate 

of liver toxicity.4,7,8 In MONALEESA-2 trial the administration 

of ribociclib and letrozole commonly induced rise of the liver 

enzymes, accounting for grade 3 or 4 toxicity in 15% and 

2.4% of patients, respectively.9 Nonetheless, in PALOMA-2 

trial palbociclib was also related with liver toxicity, although 

less frequent than with ribociclib, with 4% grade 1-2 and 3% 

with grade 3 hepatotoxicity.10

Despite being well tolerated by most patients, the iCDK4/6’s 

associated toxicity can be a limiting factor, and it may be 

necessary a dose reduction or drug discontinuation. Evidence 

indicates that, if necessary, the exchange for another drug of 

the same class may be a solution without jeopardizing the 

effectiveness.1,3 However, the scarcity of data on cross toxic-

ity and cross efficacy between iCDK4/6 limits the strategy of 

exchange for another iCDK4/6 as a standard of care in case of 

severe toxicity.4,5

In this case, the distinct toxicity profile led us to switch ribo-

ciclib for palbociclib. The administration of palbociclib did 

(FDA) and European Medicines Agency (EMA): ribociclib, pal-

bociclib and abemaciclib.1-3 The choice among these agents is 

one of the most pressing questions, since they are considered 

very similar in efficacy, have different toxicity profiles despite 

never having been directly compared.1,3

Liver toxicity is common with these agents, but is often man-

aged with dose reductions or interruptions. However, there is 

no evidence on the sequential use of these CDK4/6 inhibitors 

in case of confirmed efficacy and intolerable toxicity.4,5 In this 

article, we report the case of a patient presenting a persistent 

severe liver toxicity while receiving ribociclib and letrozole 

that was successfully rechallenged by switching to palboci-

clib. The Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE, v5.0) was utilized.

Case Report

A 45-year-old premenopausal woman, with no relevant past 

medical history, was diagnosed with stage IIb invasive carci-

noma of the breast, no special type (NST), cT2N1M0, Grade 

2, hormone receptors (HR) positive (Estrogen receptors (ER) 

90%, Progesterone receptors (PR) 20%), HER2 negative, in 

April 2017. Neoadjuvant chemotherapy (doxorubicin plus 

cyclophosphamide followed by paclitaxel), lumpectomy and 

axillary node dissection were performed (ypT2 N1 R0). Then, 

the patient started endocrine therapy with tamoxifen, and ad-

juvant breast and axillary radiotherapy was delivered.

In August 2020, after three years on tamoxifen, the patient 

presented suspicious microcalcifications at the lumpectomy 

scar site  in breast ultrasound and mammography, and eleva-

tion of tumor markers (CA 125 85 U/ml; CA 15.3 141 U/ml). 

A breast biopsy was performed, but did not reveal recurrence. 

Thoraco-abdominopelvic computed tomography (CT) scan 

revealed pulmonary nodules, mediastinal lymph nodes en-

largement, left pleural effusion and pleural lesions, that were 

biopsied, confirming carcinoma compatible with the breast 

primary tumor (HR positive, HER2 negative (1+)). Bone scin-

tigraphy did not reveal metastatic disease.

First-line therapy with ribociclib (600 mg daily), letrozole 

(2.5 mg daily) and gosereline was initiated in January 2021. 

Six months later, in July 2021, progressive elevation of 

transaminases occurred: alanine aminotransferase (ALT) 357 

U/L (8,9xULN, Grade 3, CTCAE version 5.0) and aspartate 

transaminase (AST) 143 U/L (3,58xULN, Grade 2). No other 

toxicity was observed. Investigation was carried out with 

abdominal ultrasound and CT scan that did not reveal any 

alteration; infectious causes were also excluded (immunity 

to hepatitis A, other viral serologies for hepatotropic viruses 

were negative). Ribociclib was suspended.  

A month later, the patient maintained a progressive increase 

in transaminases, so letrozole was also suspended, in August 

2021. Hepatic dysfunction remained on an ascending profile 

until September 2021, subsequently with progressive and sus-
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not elicit limiting liver toxicity, and patient achieved dura-

ble response after one year and a half of treatment. The long 

period of suspension secondary to therapeutic toxicity had 

no impact on the management of this patient, probably be-

cause of the disease’s-indolent course, allowing the rechal-

lenge strategy. The challenge is to choose which iCDK4/6 

will best suit the patient’s profile, taking into account comor-

bidities, tumor burden, concomitant medication and previ-

ous treatments. Nevertheless, the reintroduction of an iCDK 

4/6 should be done with progressive dose increase and close 

monitoring of liver function in order to avoid the resurgence 

of hepatotoxicity.11
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A metadona é um opióide sintético que pertence estruturalmente à classe 

das difenilpropilaminas, desenvolvida em 1937 na Alemanha. É um ago-

nista de µ(mu), κ (kapa) e δ (delta) e antagonista do recetor de N-metil 

D-Aspartato (NMDA). Possui também ação inibitória na recaptação de no-

repinefrina e serotonina, envolvidos na modulação descendente da dor.1

A metadona, inicialmente utilizada em centros para tratamento de de-

pendência de opióides, apresenta ação em diversos recetores que afetam 

a nociceção, permitindo analgesia multimodal. Fato este relevante princi-

palmente na dor crónica, na qual existe uma estimulação persistente dos 

nocicetores, resultando numa redução do limiar de sensibilidade, e fazendo 

com que estímulos normalmente não dolorosos resultem em dor (alodínia) 

e/ou o aparecimento de hiperalgesia (resposta aumentada à dor a partir de 

um estímulo doloroso).1 

É um fármaco lipofílico, com semi-vida longa (entre 5 e 130 horas, média 

de 20-35 horas), cujo efeito analgésico geralmente dura de 6 a 8h (período é 

inferior ao de eliminação, aumentando o risco de acumulação após doses re-

petidas). É administrada preferencialmente por via oral, mas também retal, 

intravenosa, intramuscular, subcutânea, nasal, sublingual, subaracnoideia 

e epidural. O uso subcutâneo é limitado pelos riscos de local toxicidade.2 

A absorção oral é rápida e quase completa (biodisponibilidade oral de 80%) 

com início de ação em cerca de 10 minutos sendo de grande utilidade, por 

exemplo, no controlo da dor incidental. A conversão da via oral para paren-

térica requer redução da dose em 50%, baseado na prática clínica e na maior 

biodisponibilidade oral. A metabolização da metadona ocorre principalmente 

no fígado e sua excreção é renal, sendo considerada segura na disfunção renal.2  

Em Portugal, tem autorização de introdução de mercado medicamentos 

que contenham metadona sob a formulação oral comprimidos (nas doses 

de 5 mg, 10 mg, 20 mg e 40 mg) e solução oral. Esta última não tem indi-

cação no tratamento da dor crónica segundo o resumo das características 

do medicamento (RCM), mas sim no tratamento da dependência com o 

fim de reduzir os sintomas de abstinência. Em alguns casos é necessária 

uma Autorização de Utilização Excecional (AUE) que carece de autorização 

prévia pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos 

de Saúde, I.P.), como no caso da metadona sob solução oral, que não se 

encontra comercializada em Portugal.3 

A reconciliação terapêutica é essencial porque numerosas interações farma-

cocinéticas e farmacodinâmicas estão associadas à metadona, seja mediada 

por recetores opióides, tais como a sedação ou bradipneia, ou efeitos adver-

sos mediados por recetores não opióides, incluindo o prolongamento do 

intervalo QT.4 
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Apesar de na maioria dos casos, a metadona ser introduzida 

em contexto de rotação de opióide, é possível e está indicada 

a administração deste fármaco em doentes opióide naive que 

apresentem dor intensa de acordo com a Associação Europeia 

de Cuidados Paliativos.5 

A dose diária inicial de metadona oral por dia não deve exce-

der 7,5 mg (por exemplo, 2,5 mg via oral 3x dia, uma vez que 

efeito analgésico é de 6-8 horas), sendo equivalente a uma 

dose de 40-60mg de morfina oral. A dose não deve ser otimi-

zada antes de 5 a 7 dias e não deve ser aumentada em mais 

que 5 mg/dia até dose diária de 30-40 mg.6 

A dose inicial de metadona quando realizada rotação de opi-

óide é de 2 mg - 7,5 mg, o que corresponde a uma dose infe-

rior a 60 mg/dia de morfina oral, de acordo com a conversão 

segundo o guia da prática clínica oncológica (NCCN - Clinical 

Practice Guidelines in Oncology) publicadas em 2024.7 

Assim, se por um lado, a rotação de um outro opióide para 

a metadona possa ser mais problemática (quando em doses 

mais elevadas, pela grande variabilidade da farmacocinética 

da metadona, e do potencial de interação com outros fárma-

cos), iniciar a metadona como terapêutica de 1º linha torna-

-se mais simples pois a dose pode ser titulada cautelosamente 

afim de evitar efeitos adversos.

Em relação a estratégias de rotação de opióide existem o mé-

todo que envolve 3 dias “3-day switch” (3DS) e o método 

“stop and go” (SAG), onde o opióide é imediatamente subs-

tituído pela metadona. Na estratégia 3DS, o opióide atual é 

substituído gradualmente pela metadona ao longo de três 

dias, parecendo assim ser o método mais seguro e com me-

lhor tolerância, principalmente em doentes do ambulatório, 

com prescrição em doses reduzidas e titulação lenta em fun-

ção das propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas da 

metadona.8

Em Portugal, um estudo observacional retrospetivo realiza-

do entre 2006 e 2008, revelou que a metadona pode ser uma 

excelente alternativa em casos de dor de difícil controlo ou 

toxicidade por opióide, sendo benéfica em 94% dos doentes.9  

Na dor neuropática oncológica severa não controlada, seja 

por progressão da doença ou tolerância aos opióides, pode uti-

lizar-se um antagonista do recetor NMDA como a metadona 

também como adjuvante analgésico. O uso de baixa dose de 

metadona associado a um outro opióide de frequência regular 

é uma prática comum descrita na literatura, na dose inicial de 

5 mg, um máximo de 20 mg por dia.10

A metadona apresenta inúmeras vantagens como a elevada 

biodisponibilidade oral, várias formulações, início rápido de 

ação, segurança na insuficiência renal e custo reduzido, sendo 

assim uma potencial opção terapêutica particularmente em 

países de baixo e médio rendimento. Por outro lado, a me-

tadona também apresenta algumas desvantagens, nomeada-

mente relacionada com uma semi-vida longa e o consequente 

potencial para acumulação com a administração de doses re-

petidas (com risco do fenómeno de toxicidade tardia); possí-

veis interações medicamentosas; ocorrência de efeitos colate-

rais como risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias, 

sedação e delirium; necessidade de vigilância na titulação de 

dose; dificuldades na conversão de outros opióides. 

A metadona pode ser um opioide superior a outros quando 

utilizado na dor oncológica refratária, pois além da ação no 

receptor opióide, este fármaco tem efeitos adicionais nos re-

ceptores NMDA. 

Pesando riscos e benefícios, na prática clínica, a metadona 

pode ser utilizada de diversas formas, como terapêutica de 1 º 

linha em doentes opióide naive; uma opção terapêutica de 2º 

linha quando realizada rotação de opióide ou em associação 

em dose baixa com outro opióide de base no sentido de obter 

um equilíbrio entre analgesia e efeitos adversos. Esta última 

opção parece ser promissora no sentido de atingir um melhor 

controlo álgico na dor oncológica complexa e com menos 

efeitos colaterais. 

Face ao seu baixo custo, comodidade posológica e elevada efi-

cácia, a metadona seria um fármaco de uso interessante na re-

alidade portuguesa, possibilitando assim uma opção para um 

tratamento analgésico mais eficaz. No entanto, observa-se al-

guma dificuldade da sua utilização em doentes fora do âmbito 

de tratamentos de desintoxicação. Além disso, o fato de estar 

disponível apenas em formulação oral, em Portugal limita o 

uso da metadona em uma grande parte de doentes com ne-

cessidade de cuidados paliativos e em situação de fim de vida, 

quando existe concomitante com o avanço e progressão da do-

ença, a perda da via oral, sendo necessário a rotação para outro 

opióide que possa ser administrado de forma subcutânea, por 

exemplo. Independemente de tais barreiras, é necessária uma 

melhor divulgação da metadona, pois trata-se de um fármaco 

já licenciado em Portugal tanto para efeitos de desintoxicação 

como para o tratamento da dor crónica refratária. 

Por fim, a complexidade da dor durante o processo oncológico 

(com componentes nociceptivos e neuropáticos) e o objetivo 

de manter qualidade de vida faz com que a metadona tenha 

um papel pertinente, em função da ação analgésica multimo-

dal, sendo um fármaco a considerar como parte integrante do 

esquema terapêutico quando é necessária uma analgesia eficaz 

(mas com o mínimo de efeitos adversos), não só na fase cura-

tiva, mas também quando estamos perante doentes com prog-

nóstico reservado. Entretanto, deve ser sempre avaliado o grau 

de interação entre a metadona e o esquema de quimioterapia 

utilizado, tendo em consideração a relação risco/benefício da 

coadministração. No caso de fármacos citotóxicos como riboci-

clib que prolongam o intervalo QT, torna-se necessário a moni-

torização com vigilância por eletrocardiograma. Por outro lado, 

quimioterápicos que interfiram com a metabolização da meta-

dona, como por exemplo os inibidores do CYP450 3A4 (como 

o imatinibe) podem acarretar no aumento da concentração 

plasmática de metadona, que é metabolizada principalmen-

te pelo CYP450 3A4, 2B6, 2C19 e, em menor extensão, pelo 

CYP450 2C9 e 2D6. Nesse sentido deve ser considerada a pos-
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sibilidade de efeitos farmacológicos iatrogénicos decorrentes, 

sendo a prescrição avaliada caso a caso, avaliando mais uma 

vez os riscos e benefícios de forma individual. 
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