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A Revista Portuguesa de Oncologia, órgão oficial da So-

ciedade Portuguesa de Oncologia, é uma publicação científica 

na área oncológica (clínica e investigação). Publica artigos ori-

ginais, artigos de revisão, casos clínicos, imagens em Oncolo-

gia, estudos de farmacoeconomia, investigação em serviços de 

saúde, artigos especiais e cartas ao editor.

Os artigos podem ser redigidos em português ou em inglês.

Todos os artigos que não estejam de acordo com as instruções 

que se seguem podem ser enviados para modificação antes de 

serem apreciados pelo conselho editorial. Aqui você encontrará 

um resumo das regras editoriais. Por favor, para mais detalhes, 

consulte a página: https://www.sponcologia.pt/pt/revista-spo/

Os artigos devem ser submetidos em formato digital 
na plataforma presente no site da SPO ou enviados 
para revistaspo@sponcologia.pt, acompanhados por 
um formulário devidamente preenchido e assinado. 
Os autores podem solicitar o formulário utilizando o mesmo 

endereço eletrónico ou baixá-lo através do site web https://

www.sponcologia.pt/pt/revista-spo/.

Para a redação dos artigos os autores devem utilizar o programa 

Word para Windows (ou compatível), tipo de letra calibri, ta-

manho 11, texto justificado, avanço da primeira linha de 1,25 

cm, espaçamento simples 6 pto (depois), margens das folhas: 

superior e inferior – 2,5 cm, esquerda e direita – 3 cm. As ima-

gens devem ser enviadas num ficheiro adicional em formato 

JPEG ou TIFF com resolução de 300 dpi.

Após envio de proposta de alteração do artigo, por parte dos 

revisores da Revista Portuguesa de Oncologia, os autores de-

vem enviar uma versão revista do artigo, utilizando a função 

de registo de alterações (track changes) do Word (ou compatível) 

num prazo de 10 dias.

Os textos devem ter a seguinte estrutura:

PÁGINA 1

-  Título em português e em inglês (menos de 130 carateres 

com espaços) – deve ser uma descrição breve sobre o conte-

údo do artigo.

-  Nome dos autores pela seguinte ordem: nome próprio, 

seguido do apelido (máximo dois nomes).

- Filiação dos Autores.

-  Instituição, Serviço, Cidade ou País onde foi desenvol-

vido o trabalho.

- Financiamentos e conflitos de interesses.

-  Nome, morada, telefone e e-mail do autor para cor-
respondência.

- Título breve para rodapé.

PÁGINA 2

- Título.

-  Resumo em português e em inglês. Estrutura do resumo: a) 

Objetivos, b) Métodos, c) Resultados e d) Conclusões. Máxi-

mo 842 carateres (com espaços).

-  Palavras-chave em português e em inglês. Máximo de 5 

palavras-chave, de acordo com o Index Medicus: «Medical 

Subject Headings» (MeSH).

PÁGINA 3 E SEGUINTES

Artigos originais e revisões: o texto deve conter os seguintes 

subtítulos: a) Introdução, b) Métodos, c) Resutados, d) Discus-

são, e) Conclusões e f) Referências. Máximo 25.000 carateres 

(com espaços).

Casos clínicos: o texto deve conter os seguintes subtítulos: 

a) Introdução, b) Caso clínico, c) Discussão e d) Referências. 

Máximo 15.000 carateres (com espaços) e não deve exceder 8 

figuras e/ou tabelas.

As legendas das figuras e das tabelas não devem ultrapassar os 

98 carateres (com espaços).

Artigos especiais: o texto deve conter os seguintes subtítu-

los: a) Introdução, b) Métodos, c) Resultados, d) Discussão, e) 

Conclusões e f) Referências. Máximo 25.000 carateres (com 

espaços).

Investigação em serviços de saúde: o texto deve conter os 

seguintes subtítulos: a) Introdução, b) Métodos, c) Resultados,

d) Discussão, e) Conclusões e f) Referências. Máximo 25.000 

carateres (com espaços).

Imagens em oncologia: não devem exceder as 6 figuras. Devem 

ser enviadas em formato JPEG ou TIFF – 300 dpi. Texto expli-

cativo não deve ultrapassar os 2.500 caracteres (com espaços).

Cartas ao editor: comentário crítico a um artigo publicado na

Revista Portuguesa de Oncologia. Máximo 4.000 carateres 

(com espaços).
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Quando aplicável, todos os trabalhos devem conter uma sec-

ção de agradecimentos, antes das referências bibliográficas.
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As referências bibliográficas devem ser numeradas 
pela ordem de aparecimento no texto e assinaladas 
em superscript.
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Este ano, mais uma vez, a Sociedade Portuguesa de Oncologia presenteou-nos com uma segunda 

edição do Best of ASCO, em Portugal, que decorreu nos passados dias 4 e 5 de julho em Coimbra.

Uma reunião, que esperemos, continue a repetir-se anualmente, permitindo a partilha e discus-

são crítica entre especialistas, nas várias áreas de patologia oncológica, sobre as novidades científicas 

apresentadas na ASCO do ano corrente.

Para que esta reunião possa ser compartilhada com todos aqueles que não tiveram oportunidade 

de estar presentes, este número da Revista reúne artigos redigidos pelos palestrantes da Best of ASCO, 

que aceitaram esse desafio.

Também neste número, divulgamos as recomendações para o tratamento e profilaxia do trombo-

embolismo venoso do Grupo de Estudos do Cancro e Trombose (GESCAT).

Esperamos continuar a crescer na divulgação de avanços e trabalhos científicos desenvolvido 

na área de Oncologia, sejam nacionais ou internacionais, sendo sempre bem-vinda a submissão de 

trabalhos originais que enriquecem cada número da Revista.

A equipa editorial da  

Revista Portuguesa de Oncologia
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Resumo

Os doentes oncológicos apresentam uma maior probabilidade de desen-

volver trombose, especificamente Tromboembolismo Venoso (TEV), uma 

complicação grave e comum que constitui a segunda principal causa de 

mortalidade nesta população. Consequentemente, é crucial que os profis-

sionais de saúde possuam conhecimentos atualizados sobre TEV. A investi-

gação em Trombose Associada ao Cancro está em constante evolução, com 

um número crescente de modelos preditivos de risco, opções farmacológi-

cas e estratégias de tratamento e de profilaxia. Surge consequentemente a 

necessidade de elaborar um consenso de âmbito nacional de tromboembo-

lismo no doente oncológico.

Este artigo visa estabelecer recomendações nacionais para o tratamento 

e prevenção do TEV no doente oncológico, com o intuito de auxiliar os pro-

fissionais de saúde e contribuir para uma melhoria dos cuidados prestados 

ao doente. O Grupo de Estudos de Cancro e Trombose (GESCAT) conduziu 

revisões de literatura e reuniões de peritos para alcançar este objetivo. Ao 

implementar uma gestão abrangente que prioriza cuidados personalizados, 

envolvimento ativo do doente e reavaliações regulares, é possível obter re-

duções significativas nas taxas de morbilidade e mortalidade associadas ao 

TEV no doente com cancro. As recomendações propostas oferecem diretri-

zes úteis e cientificamente fundamentadas para a prática clínica.

Palavras-chave: Cancro; Tromboembolismo venoso; Prevenção; Tra-

tamento; Portugal.

Abstract

Cancer patients have a higher likelihood of developing thrombosis, specifi-

cally Venous Thromboembolism (VTE), a serious and common complication that 

is the second leading cause of mortality in this population. Consequently, health-

care professionals must have up-to-date knowledge about VTE. Cancer-associated 

thrombosis is constantly evolving, with an increasing number of predictive risk 

models, pharmacological options, and strategies for treatment and prophylaxis. 

Therefore, there is a need to develop a national consensus on the management of 

thromboembolism in cancer patients.

This article aims to establish national recommendations for treating and pre-

venting VTE in cancer patients, to assist healthcare professionals and improve pa-

tient care. The Cancer-Associated Thrombosis Study Group (GESCAT) conducted 

literature reviews and expert meetings to achieve this objective. By implement-

ing comprehensive management that prioritizes personalized care, active patient 
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Recomendações

1. Profilaxia de tromboembolismo venoso

A decisão de instituição de tromboprofilaxia deve ter em 

consideração o risco de TEV, a avaliação do potencial hemorrá-

gico, os custos dos fármacos e a sua forma de administração (que 

podem afetar negativamente a qualidade de vida dos doentes). 

A estratificação decorre da necessidade de internamento, doen-

ça médica aguda ou cirúrgica ou realização de tratamento em 

regime de ambulatório.13 Os doentes oncológicos representam 

genericamente um grupo de alto risco para o desenvolvimento 

de TEV, dependente em menor medida do tipo de neoplasia, 

tratamentos prescritos e comorbilidades associadas.14

1.1. Doente médico em ambulatório

A educação do doente para os sinais e sintomas de TEV é 

fundamental de forma a permitir um diagnóstico precoce e a ins-

tituição de tratamento adequado. Apesar de 80% dos episódios 

de TEV ocorrerem em doentes em ambulatório não há atual-

mente evidência científica para instituição de tromboprofilaxia 

por rotina.15 Assim sendo, a avaliação de risco de desenvolvi-

mento de TEV em doentes oncológicos candidatos a tratamento 

de quimioterapia em ambulatório, deve ser realizada com base 

em MPR, antes da instituição de tratamento e sujeita a reavalia-

ção periódica sempre que se verifiquem alterações na condição 

clínica do doente. Neste contexto, destaca-se o Score de Khorana 

pela experiência, facilidade de utilização na prática clínica e va-

lidação extensa em diversos ensaios com populações robustas.9 

A tromboprofilaxia deve ser considerada em doentes com risco 

intermédio a alto de desenvolvimento de TEV (Score de Khorana 

igual ou superior a dois), na ausência de risco hemorrágico signi-

ficativo. Dada a performance comprometida em doentes de baixo 

risco de TEV, surgiram em alternativa uma diversidade de MPR 

derivados do Score de Khorana, com introdução de: parâmetros 

da coagulação, aspetos relacionados com o tratamento oncoló-

gico em curso, antecedentes médicos pessoais, particularidades 

próprias da doença oncológica e avaliação da performance status 

do doente (tabela 1).16-20

As opções terapêuticas mais seguras no contexto da trom-

boprofilaxia, se em presença de possíveis interações medica-

mentosas e risco de hemorragia expectável, são as heparinas 

de baixo peso molecular (HBPM).21 Na ausência de contrain-

dicações poderão ser prescritos ACOD, nomeadamente: api-

xabano e rivaroxabano.10,11 Em doentes portadores de dispo-

sitivos implantáveis, como cateter venoso central (CVC), não 

há indicação para realização de tromboprofilaxia por rotina.21

Nos doentes com diagnóstico de mieloma múltiplo a ins-

tituição de tromboprofilaxia, de acordo com as orientações 

do Myeloma Working Group e do European Myeloma Network, 

depende dos fatores de risco apresentados, bem como da tera-

pêutica prescrita (tabela 2).22,23 No mieloma múltiplo temos 

involvement, and regular reassessments, significant reductions 

in morbidity and mortality rates associated with VTE in cancer 

patients can be achieved. The proposed recommendations provide 

useful and scientifically grounded guidelines for clinical practice.

Key-words: Neoplasms; Venous thromboembolism; Preven-

tion; Treatment; Portugal.

Introdução

O tromboembolismo venoso é a segunda causa de morte 

no doente oncológico e ocorre em cerca de 20% dos doentes. 

Para além do impacto na morbimortalidade, tem efeito nega-

tivo na qualidade de vida do doente e representa um aumento 

de custos em saúde.1 Os doentes oncológicos têm maior risco 

(até sete vezes mais face à população sem cancro) para eventos 

tromboembólicos e para a recorrência da trombose.2,3

O tromboembolismo venoso (TEV) pode ser dividido em 

tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose venosa pro-

funda (TVP). Em relação à sua fisiopatologia pode ser pro-

vocado (associado a um fator de risco modificável) ou não-

-provocado (sendo nesta última categoria que se inserem os 

eventos idiopáticos), podendo o diagnóstico ser incidental ou 

sintomático.4 O TEV pode ser a primeira manifestação de um 

processo oncológico subjacente, sendo ainda alvo de contro-

vérsia qual o melhor método de rastreio de cancro na presen-

ça de TEV idiopático.5,6 Foi no séc. XIX com Virchow que se 

compreendeu o desenvolvimento dos eventos tromboembóli-

cos tendo por base a tríade: estase venosa, lesão endotelial e 

hipercoagulabilidade sanguínea.7

A tríade de Virchow abriu caminho para que atualmente 

se compreenda que a relação da trombose e cancro se divide 

em fatores relacionados com o tumor, doente e tratamen-

tos.1,8 Com o maior conhecimento destes fatores de risco foi 

possível o desenvolvimento de Modelos Preditivos de Risco 

(MPR) de TEV, que para além de aumentarem o reconhe-

cimento da população de maior risco, tem impacto direto 

na decisão de propor terapêutica profilática a estes doentes 

(tromboprofilaxia).9 A profilaxia tem sido uma área de gran-

de investigação nos últimos cinco anos, com o vincar das 

suas recomendações e com a introdução de novas opções 

terapêuticas, nomeadamente os anticoagulantes orais dire-

tos (ACOD).10,11 No entanto, se por um lado os doentes on-

cológicos têm maior risco de TEV têm também maior risco 

de hemorragia, sendo assim essencial saber como e quando 

tratar e iniciar profilaxia no TEV.12

Em suma, pela complexidade do TEV no doente oncológi-

co, com um número crescente de MPR, recomendações e op-

ções terapêuticas e de tromboprofilaxia, surgiu a necessidade 

de atualizar as recomendações portuguesas, tendo por base as 

normas e orientações internacionais mais recentes, para trata-

mento e profilaxia de TEV no doente oncológico.
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12/12h ou rivaroxabano - 10 mg cada 24h) ou HBPM (dalte-

parina - 5000UI cada 24h, enoxaparina 4000 UI (40 mg) cada 

24h ou tinzaparina 4500 UI cada 24h) nos casos de possíveis 

interações medicamentosas ou risco hemorrágico significati-

vo (tabela 3 e 4).15

1.2. Doente médico em regime de internamento

A tromboprofilaxia encontra-se recomendada em doentes 

com doença oncológica ativa hospitalizados com uma com-

plicação médica aguda ou com mobilidade reduzida, na au-

sência de hemorragia ou outras complicações. Quando insti-

tuída, mediante avaliação dos fatores de risco associados pelo 

como opções terapêuticas: ácido acetilsalicílico, antagonistas 

da vitamina K (AVK) ou HBP.22,23

A evidência científica suporta a prescrição da trombopro-

filaxia por um período de seis meses, sendo que, para além 

deste período, a decisão sobre a suspensão ou manutenção 

da tromboprofilaxia deverá ter em consideração o equilíbrio 

dinâmico entre os potenciais riscos e benefícios associados, 

a duração do tratamento sistémico e a eventual correção de 

outros fatores de risco modificáveis para TEV.24

Em suma, no doente médico em regime de ambulatório 

não está recomendada a profilaxia por rotina em doentes 

de baixo risco. Nos doentes de risco intermédio e alto está 

recomendada profilaxia com ACOD (apixabano - 2,5 mg de 

Tabela 1. Modelos preditivos de risco. 

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE DE KHORANA

Fator de Risco Score de risco

Muito alto risco (estômago, pâncreas) 2

Alto risco (pulmão, linfoma, ginecológico, bexiga, testículo) 1

Contagem de plaquetas pré-quimioterapia ≥ 350.000x109/L 1

Hemoglobina <10g/dL ou uso de agentes estimulantes da eritropoiese 1

Contagem de leucócitos pré-quimioterapia > 11.000/mm3 1

IMC ≥35 Kg/m2 1

MODELOS PREDITIVOS DE TEV DERIVADOS DO SCORE DE KHORANA

Fator de Risco Vienna CATS Score PROTECHT Score CONKO 004 Score

Score de Khorana (sem IMC) Pontuação do Score de Khorana

D-Dímeros > 1,44 ug/L 1

P-Selectina > 53,1 ng/L 1

Quimioterapia com gemcitabina 1

Quimioterapia com platinos 1

Performance status ≥2 1

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE ONKOTEV

Fator de Risco Score

Score de Khorana > 2 1

TEV prévio 1

Doença metastática 1

Compressão macroscópica linfática / vascular 1

Pontuação Total Categoria de Risco de TEV

0 a 1 Baixo

2 Intermédio

≥ 3 Alto

MODELO PREDITIVO DE TEV - COMPASS CAT SCORE

Fatores de Risco Associados à Patologia Oncológica Score

Terapêutica hormonal no sexo feminino
(cancro da mama com recetores hormonais positivos ou sob antraciclinas) 6

Tempo desde o diagnóstico ≤ 6 meses 4

CVC 3

Doença oncológica em estádio avançado 2

Fatores de Risco do Doente Score

Fatores de Risco Cardiovasculares
(pelo menos 2: antecedentes de doença arterial periférica, AVC isquémico, doença coronária, HTA, dislipidemia, Diabetes Mellitus, 
obesidade)

5

Hospitalização recente por doença médica aguda 5

Antecedentes de TEV 1

Biomarcadores Score

Contagem de Plaquetas ≥ 350 x 109/L 2

Pontuação Total Categoria de Risco de TEV

0-6 Baixo/Intermédio

≥7 Alto

Legenda: AVC – Acidente Vascular Cerebral, CVC - Cateter Venoso Central, HTA – Hipertensão Arterial, IMC - Índice Massa Corporal, TEV - Tromboembolismo Venoso.



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 7 / N3-4 / Julho-Dezembro 202460  |

minor ou realização de esquemas curtos de quimioterapia.25 As 

HBPM são consideradas a primeira indicação neste contexto 

(dalteparina – 5000 UI cada 24h, enoxaparina 4000 UI (40 

mg) cada 24h ou tinzaparina 4500 UI cada 24h) (tabela 6). O 

uso de heparina não-fracionada (HNF) é desaconselhado aten-

dendo à complexidade da sua utilização e ao maior risco de 

efeitos secundários.26  Neste subgrupo ainda não há evidência 

estabelecida para a prescrição de ACOD.14

Em suma, as recomendações para tromboprofilaxia no doen-

Score de Pádua, a tromboprofilaxia deve ser mantida durante 

todo o internamento (tabela 5).25

Em situações de alto risco trombótico, nas quais se veri-

fique contraindicação para intervenção farmacológica, deverá 

ser considerada a utilização de meios de profilaxia mecânica 

durante o período de imobilização associado ao internamento.8

Não existe evidência científica que suporte ou contrain-

dique a tromboprofilaxia em doentes com doença oncológica 

ativa hospitalizados propostos para procedimentos invasivos 

Tabela 2. Profilaxia de TEV em doentes com mieloma múltiplo. 

TROMBOPROFILAXIA EM DOENTES COM MIELOMA MÚLTIPLO

FATORES DE RISCO MEDIDA RECOMENDADA

Fatores de risco individuais
IMC≥ 30 Kg/m2

Antecedentes de TEV
CDI ou pacemaker
Patologias associadas: Doença cardíaca, insuficiência renal crónica, diabetes, infeção aguda, imobilização
Cirurgia: Cirurgia em geral, qualquer anestesia, trauma
Agentes estimulantes da eritropoiese
Trombofilia hereditária

Sem fatores de risco ou um fator de risco:
AAS 81-325 mg/dia

≥2 fatores de risco:
HBPM ou apixabano

Fatores de risco associados ao mieloma
Diagnóstico de mieloma múltiplo / Hiperviscosidade

Terapêutica do mieloma múltiplo
Talidomida e/ou lenalidomida em combinação com:
- Dexametasona em altas doses (>480 mg/mês)
- Doxorrubicina
- Poliquimioterapia

HBPM ou apixabano

Legenda: AAS - Ácido Acetilsalicílico; CDI - Cardioversor Desfibrilhador Implantável; IMC - Índice Massa Corporal; RNI - Razão Normalizada Internacional.

Tabela 3. Fármacos utilizados em profilaxia de TEV no doente de ambulatório.

PROFILAXIA DE TEV NO DOENTE EM AMBULTÓRIO: FÁRMACOS E DOSES

Dalteparina 5000 UI cada 24h

Enoxaparina 4000 UI (40 mg) cada 24h

Tinzaparina 4500 UI cada 24h

Rivaroxabano 10 mg cada 24h

Apixabano 2,5 mg 12/12h

Tabela 4. Recomendações para tromboprofilaxia no doente de ambulatório.

RECOMENDAÇÕES PARA TROMBOPROFILAXIA NO DOENTE DE AMBULATÓRIO

Risco de TEV Recomendação

Baixo Não recomendado por rotina

Moderado/Elevado
ACOD (Apixabano e Rivaroxabano)
HBPM se possíveis interações medicamentosas, risco hemorrágico significativo 
MM: AAS, varfarina ou HBPM

Tabela 5. Modelo preditivo de risco de Pádua.

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE DE PÁDUA

Fator de Risco Score

Cancro Ativo (Metástases e/ou quimioterapia nos 6 meses prévios) 3

Antecedentes de TEV (exceto trombose venosa superficial) 3

Acamado ≥ 3 dias 3

Trombofilia 3

Trauma ou cirurgia recente ≤ 1 mês 2

Idade Avançada ≥ 70 anos 1

Falência Cardíaca ou Respiratória 1

Enfarte Agudo do Miocárdio ou Acidente Vascular Cerebral Isquémico 1

Infeção Aguda ou Doença Reumatológica 1

Obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) 1

Tratamento Hormonal de Substituição 1

Risco Elevado de TEV ≥ 4
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elevada, trombocitopenia induzida por heparina, índice de 

massa corporal (IMC) superior ou igual a 25 Kg/m2, doença 

inflamatória intestinal, doença oncológica, acidente vascular 

cerebral isquémico, sépsis, lesão medular aguda, doença pul-

monar grave, imobilização, edema dos membros inferiores, 

fratura da anca, bacia ou perna, CVC, gravidez ou puerpério, 

aborto espontâneo ou recorrente, contraceção hormonal ou 

terapêutica hormonal de substituição.30 Este score divide os 

doentes em quatro categorias de risco: muito baixo (zero a um 

pontos), baixo (dois pontos), moderado (três a quatro pontos) 

e alto (superior a cinco pontos) (tabela 8).30

São medidas gerais a implementar em todos os doentes: 

hidratação e deambulação precoce. Todos os doentes oncoló-

gicos submetidos a intervenção cirúrgica major devem realizar 

tromboprofilaxia farmacológica com HBPM ou HNF, salvo se 

elevado risco de hemorragia ou presença de hemorragia ativa.29

O uso de HBPM (dalteparina - 2500 UI duas a quatro horas 

pré-cirurgia e 5000 UI/dia ou 5000 UI pré-cirurgia e 5000 UI/

dia posteriormente; enoxaparina - 4000 UI (40 mg) 12h antes 

da cirurgia, 4000 UI (40 mg) 12h após a cirurgia e posterior-

mente a cada 24h, se não houver contraindicação; ou tinzapa-

rina - 4500 UI 12 horas antes e após a cirurgia e posteriormente 

a cada 24h, se não houver contraindicação) ou, menos reco-

te médico internado, nos doentes com mobilidade reduzida são: 

hidratação, deambulação precoce e HBPM durante todo o inter-

namento, se não existir contraindicação. No doente médico in-

ternado com intervenções minor ou internamento eletivo para 

realização de quimioterapia recomenda-se hidratação e deam-

bulação, sem terapêutica farmacológica por rotina (tabela 7).27

1.3. Doente cirúrgico

Os procedimentos cirúrgicos são fatores de risco major 

para o desenvolvimento de TEV em doentes oncológicos, 

constituindo uma complicação frequente no contexto peri-

-operatório (ocorrem em até 40% dos casos).28 A avaliação do 

risco de TEV está indicada em todos os doentes propostos para 

procedimentos cirúrgicos, devendo proceder-se à sua estratifi-

cação pelo MPR de Caprini e instituída profilaxia farmacoló-

gica se risco moderado ou elevado (tabela 8).29

O Score de Caprini atribui pontuação (de zero a cinco) 

aos fatores de risco do doente: faixa etária do doente, tipo de 

cirurgia, antecedentes de TEV, história familiar de TEV, veias 

varicosas, fator V de Leiden (variante G506A no gene do Fator 

V), variante G20210A no gene da protrombina, anticoagu-

lante lúpico, anticorpo anticardiolipina, homocisteína sérica 

Tabela 6. Fármacos utilizados em profilaxia de TEV no doente médico internado.

PROFILAXIA DE TEV NO DOENTE MÉDICO INTERNADO: FÁRMACOS E DOSES

Dalteparina 5000 UI cada 24h

Enoxaparina 40 mg cada 24h

Tinzaparina 4500 UI cada 24h

Tabela 7. Recomendações para tromboprofilaxia no doente médico internado.

QUADRO RECOMENDAÇÕES PARA TROMBOPROFILAXIA NO DOENTE MÉDICO INTERNADO

Mobilidade reduzida Hidratação + deambulação precoce
HBPM durante todo o internamento se não existir contraindicação

Intervenções minor ou internamento eletivo para 
realização de quimioterapia

Hidratação + deambulação precoce
Sem indicação de rotina para terapêutica farmacológica.

Tabela 8. Modelo preditivo de risco de Caprini.

MODELO PREDITIVO DE TEV - SCORE DE CAPRINI

1 ponto por cada fator de risco 2 pontos por cada fator  
de risco

3 pontos por cada fator  
de risco

5 pontos por cada fator  
de risco

Idade 41-60 anos Idade 61-74 anos Idade ≥ 75 anos AVC isquémico (< 1 mês)

Cirurgia minor Cirurgia artroscópica História de TEV Artroplastia eletiva

IMC ≥ 25Kg/m2 Cirurgia aberta major (<45min) História familiar de TEV Fratura da anca, bacia ou perna

Veias varicosas Cirurgia laparoscópica (>45min) Fator V de Leiden Lesão medular espinal aguda (<1 mês)

Edemas dos membros inferiores Doença oncológica Variante G20210A no gene da 
protrombina 

Gravidez ou puerpério Doente acamado ≥ 72h Anticoagulante lúpico

Aborto espontâneo ou recorrente Imobilização por gesso Anticorpo anticardiolipina

Contraceção hormonal ou terapêutica hormonal de substituição Cateter Venoso Central Homocisteína sérica elevada

Sépsis (< 1 mês) Trombocitopenia induzida por 
heparina

Doença pulmonar grave, incluindo pneumonia (<1 mês) Outras causas de trombofilia

Doença inflamatória intestinal

Doente médico acamado

Risco: Muito baixo (0-1 ponto), baixo (2 pontos), moderado (3-4 pontos) e alto (≥ 5 pontos)
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rar fatores como o tipo de cancro, estádio, atividade da do-

ença oncológica, risco hemorrágico (considerar HBPM se he-

morragia secundária a ACOD), contagem plaquetária, função 

renal, medicação concomitante e respetivas interações medi-

camentosas, peso corporal (considerar HBPM se peso superior 

a 120 Kg e fármaco ajustável ao peso se peso inferior a 40 Kg), 

comorbilidades, status de absorção gastrointestinal (conside-

rar HBPM se absorção comprometida) e efeitos secundários da 

terapêutica oncológica em curso.14,32 Outros fatores a consi-

derar são a preferência do clínico e do doente após discussão 

dos riscos e benefícios, o custo do fármaco e a extensão de 

trombose (considerar HBPM no caso de TEV muito sintomáti-

co).33 A terapêutica anticoagulante deve ser monitorizada pelo 

menos a cada três meses ou, de forma antecipada, se clinica-

mente justificado (figura 1).34

2.1. Tratamento farmacológico

2.1.1. Tratamento inicial – cinco a dez dias

Nos doentes oncológicos com diagnóstico de TEV, o perí-

odo inicial de tratamento é cinco a dez dias, sendo as opções 

farmacológicas indicadas os ACOD (apixabano e rivaroxa-

bano) ou as HBPM.32 Caso se verifique contraindicação para 

prescrição de ACOD, recomenda-se HBPM em detrimento de 

HNF ou fondaparinux. As HBPM devem constituir a escolha 

terapêutica preferencial em doentes com patologia oncológica 

primária gastrointestinal (GI) ou génito-urinária (GU), devido 

ao risco aumentado de hemorragia.10,11 A HNF pode ser preferí-

vel à HBPM no doente com cancro e insuficiência renal grave 

(definida por clearance de creatinina (CrCl) inferior a 30 mL/

min).35 A tinzaparina não apresenta bioacumulação até CrCl de 

20 mL/min. O uso de fondaparinux, argatroban e bivalirudina 

podem ser considerados como alternativa em doentes com an-

mendado, o uso de HNF (5000 UI duas a quatro horas antes 

da cirurgia e depois a cada oito horas ou 5000 UI 10-12h pré-

-cirurgia e depois uma vez por dia) como profilaxia farmaco-

lógica, deve ser iniciada horas antes da cirurgia, reintroduzida 

após e mantida até sete a dez dias (tabela 9).31 Em caso de 

cirurgias abdominais ou pélvicas major, abertas ou laparoscó-

picas, em doentes com características de alto risco (mobilidade 

reduzida, obesidade, história de TEV) a profilaxia deve ser pro-

longada até 28 dias no pós-operatório.28 A tromboprofilaxia 

mecânica, com meias de compressão ou dispositivos de com-

pressão intermitente, não deve ser considerada isoladamente, 

exceto quando ocorra contraindicação absoluta para profilaxia 

farmacológica. Não existe evidência científica para a utilização 

do fondaparinux em alternativa às HBPM.28

Em suma as recomendações para tromboprofilaxia no doente 

cirúrgico são nos doentes de muito baixo risco hidratação e deam-

bulação precoce; nos doentes de risco baixo os mesmos para os 

de muito baixo risco juntamente com profilaxia mecânica, pre-

ferencialmente com compressão pneumática intermitente. Em 

relação aos doentes de risco moderado preconiza-se hidratação, 

deambulação precoce, HBPM durante sete a dez dias (se risco de 

hemorragia major ou contraindicação farmacológica substituir 

HBPM por profilaxia mecânica, preferível com compressão pneu-

mática intermitente) e nos doentes de maior risco as medidas são 

iguais aos de risco moderado com a diferença que a HBPM deve 

ser mantida por 28 dias (se ausência de contraindicação) e devem 

realizar sempre profilaxia mecânica (tabela 10).8

2. Tratamento de tromboembolismo venoso

A seleção da terapêutica anticoagulante nos doentes on-

cológicos com diagnóstico de TEV deve ter em conta fatores 

relacionados com o doente, doença oncológica e terapêutica 

dirigida ao cancro.24 Neste contexto, é fundamental conside-

Tabela 9. Fármacos utilizados em profilaxia de TEV no doente cirúrgico.

PROFILAXIA DE TEV NO DOENTE CIRÚRGICO INTERNADO

Fármaco Posologia

HNF 5000 UI 2-4h prévio à cirurgia e depois a cada 8h; ou 5000 UI 10-12h pré-cirurgia e depois uma vez por dia.

Dalteparina 2500 UI 2-4h pré-cirurgia e 5000 UI uma vez por dia; ou 5000 UI pré-cirurgia e 5000 UI por dia posteriormente

Enoxaparina 40 mg 12h antes da cirurgia 40 mg 12h após a cirurgia e posteriormente a cada 24 h, se não houver contraindicação

Tinzaparina 4500 UI 12h antes da cirurgia e 4500 UI 12h após a cirurgia e posteriormente a cada 24h, se não houver contraindicação

Tabela 10. Recomendações para tromboprofilaxia no doente cirúrgico. Legenda: CPI - Compressão Pneumática Intermitente.

QUADRO RECOMENDAÇÕES PARA TROMBOPROFILAXIA NO DOENTE CIRÚRGICO

Risco de TEV MPR de Caprini Recomendação

Muito baixo 0-1 pontos Hidratação + deambulação precoce

Baixo 2-3 pontos Hidratação + deambulação precoce + profilaxia mecânica, preferível com CPI

Moderado 3-4 pontos
Hidratação+ deambulação precoce + HBPM durante 7-10 dias
Se risco de hemorragia major ou contraindicação farmacológica:
Hidratação + deambulação precoce + profilaxia mecânica, preferível com CPI

Alto ≥5 pontos

Hidratação + deambulação precoce + HBPM durante 28 dias + profilaxia mecânica

Se risco de hemorragia major ou contraindicação farmacológica:
Hidratação + deambulação precoce + profilaxia mecânica, preferível com CPI
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2.1.2. Tratamento de curto prazo – três a seis meses

No tratamento de TEV a curto prazo (primeiros três a seis 

meses) estão recomendados ACOD ou HBPM, de acordo com 

as limitações de utilização para cada uma das classes farmaco-

lógicas. Os inibidores diretos do fator Xa, nomeadamente o 

apixabano, edoxabano e rivaroxabano, são os únicos ACOD 

aprovados no tratamento do TEV em oncologia.14 A prescrição 

de ACOD ou HBPM é preferível em detrimento da utilização 

de AVK. Os AVK podem constituir uma opção em relação às 

HBPM ou ACOD em doentes com cancro e insuficiência renal 

com CrCl inferior a 20 ml/min, sendo a única opção em caso 

de tratamento de substituição renal (tratamento dialítico).37

Os esquemas farmacológicos para tratamento de manuten-

ção de TEV em doente oncológico são: rivaroxabano – 20 mg/

dia, edoxabano 60 mg/dia, apixabano - 5 mg de 12/12h, dalte-

parina - 200 UI/Kg/dia durante um mês seguido de 150 UI/Kg/

dia, enoxaparina - 100 UI/kg (1 mg/Kg) de 12/12h ou 150UI/

kg (1,5mg/Kg) por dia, tinzaparina - 175UI/Kg/dia e AVK - dose 

ajustada para manter RNI entre dois e três (tabela 12).21

2.1.3. Tratamento prolongado – superior a seis meses

Nos doentes com cancro ativo e TEV sugere-se anticoagu-

lação a longo prazo com ACOD ou HBPM (período de duração 

indefinida) como profilaxia secundária, em vez de tratamento 

de curto prazo (três a seis meses).15 A decisão de manutenção 

da anticoagulação e o tipo de abordagem terapêutica a longo 

prazo irá depender do tipo e estádio da doença oncológica, 

prognóstico, reavaliações periódicas do risco de recorrência de 

TEV e de risco hemorrágico, comorbilidades, custos e prefe-

rência do doente.12 Recomenda-se considerar doses profiláti-

cas de ACOD em doentes com risco reduzido de hemorragia 

e de recorrência de TEV e doses profiláticas de HBPM em do-

entes com risco hemorrágico moderado a elevado e com risco 

de recorrência de TEV reduzido.38 A anticoagulação a longo 

prazo pode ser descontinuada em doentes com muito baixa 

probabilidade de desenvolvimento de recorrência de TEV ou 

que se encontrem em fim de vida.39

2.1.4. Contraindicações para anticoagulação

As contraindicações dividem-se em absolutas e relativas e 

devem ter sempre em conta a preferência e as características 

do doente (adesão e monitorização do esquema terapêutico). 

Há também situações em que o benefício é incerto, como são 

os cuidados de fim de vida, esperança de vida muito limitada 

sem benefício paliativo e trombose assintomática com eleva-

do risco de hemorragia grave.40

As contraindicações absolutas são hemorragia major ativa, 

grave ou potencialmente fatal irreversível com terapêutica mé-

dica ou cirúrgica, incluindo, mas não limitada a hemorragia em 

localização crítica, nomeadamente: intracraniana, pericárdica, 

tecedentes ou desenvolvimento inaugural de trombocitopenia 

induzida por heparina (sendo o fondaparinux habitualmente 

preferível, por maior comodidade e facilidade de utilização).36

Os esquemas farmacológicos para o tratamento inicial 

de TEV no doente oncológico são: rivaroxabano - 15 mg de 

12/12h durante 21 dias, apixabano 10 mg de  12/12h durante 

sete dias, dalteparina - 100 UI/Kg de 12/12h ou 200 UI/Kg, 

enoxaparina - 100 UI/Kg (1 mg/Kg) de 12/12h, tinzaparina - 

175 UI/Kg/dia, fondaparinux – inferior a 50 Kg: 5 mg/dia, se 

entre 50 Kg a 100 Kg: 7,5 mg/dia e se superior a 100 Kg: 10 

mg/dia e por último HNF - 80 UI/Kg bólus intravenoso (IV), 

seguido de 18 UI/Kg IV e ajuste baseado no Tempo de Trom-

boplastina Parcial ativada (aPTT) (tabela 11).15,32

Figura 1. Fluxograma de estratificação de risco para o tratamento de 
trombose associada ao cancro. 

Legenda: ACOD - Anticoagulantes Orais Diretos; GI - Gastrointestinal; GU 
- Geniturinário; HBPM - Heparina Baixo Peso Molecular; IMC - Índice Massa 
Corporal.



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 7 / N3-4 / Julho-Dezembro 202464  |

fármacos são dentro da classe dos inibidores da tirosina cina-

se: lapatinib, nilotinib, sunitinib e crizotinib; na hormonote-

rapia: tamoxifeno e acetato de abiraterona; antifúngicos ou 

antivíricos: itraconazol, cetoconazol e indinavir e nos antia-

gregantes o ticagrelor.42 Por outro lado, os indutores da Gp-P e 

CYP3A4 levam à diminuição potencial dos níveis plasmáticos 

de ACOD, com consequente redução da eficácia terapêutica. 

Estes agentes antineoplásicos são: vemurafenib (inibidor da 

tirosina cinase), doxorrubicina (quimioterapia do grupo das 

antraciclinas), paclitaxel e vimblastina (quimioterapia grupo 

antimitótico), enzalutamida (hormonoterapia) e dexametaso-

na (corticoide) (tabela 14).42

2.1.6 Anticoagulante oral direto ou heparina de baixo 
peso molecular - que agente escolher

O tratamento do TEV no doente oncológico é particular-

mente desafiante devido ao elevado risco hemorrágico e de 

recorrência de evento trombótico nesta população.8 As HBPM 

constituem a classe farmacológica de referência no tratamento 

da trombose associada ao cancro, devido à vantagem demons-

trada na eficácia e principalmente na segurança, quando com-

paradas com AVK.4 Recentemente, os ACOD estabeleceram-se 

como outra opção de referência no tratamento da trombose as-

sociada a cancro.43 Quando comparadas com as HBPM demons-

traram em termos de eficácia não-inferioridade, contudo com 

potencial para aumento de risco de hemorragia não-major clini-

camente relevante (o que pode conduzir ao aumento do consu-

mo de recursos em saúde e adiamento de tratamentos oncológi-

cos).44 Os ACOD são considerados uma opção terapêutica válida 

tal como as HBPM, contudo deve ser devidamente ponderada a 

retroperitoneal, intraocular, intra-articular e intra-espinhal, 

com necessidade de transfusão de mais do que dois concentra-

dos de eritrócitos nas últimas 24 horas; hipertensão arterial ma-

ligna grave não controlada; coagulopatia grave descompensada 

(por exemplo: insuficiência hepática); disfunção plaquetária 

grave ou condição hemorrágica hereditária; trombocitopenia 

grave persistente (inferior a 20x109/L) e procedimento invasivo 

de alto risco em local crítico, incluindo, mas não limitado a 

punção lombar, anestesia espinhal, colocação de cateter epi-

dural.36,41 Há contraindicações absolutas específicas de classe, 

sendo que no caso dos ACODs são o uso concomitante de ini-

bidores/indutores potentes de glicoproteína-P (Gp-P) ou cito-

cromo P450 3A4 (CYP3A4) e trombocitopenia persistente (in-

ferior a 50x109/L).14,32 As contraindicações relativas para o uso 

de HBPM ou ACOD são lesão intracraniana ou espinhal com 

elevado risco hemorrágico, úlcera GI ativa com elevado risco 

hemorrágico, hemorragia ativa que não coloca a vida do do-

ente em risco (como por exemplo: hematúria), hemorragia do 

sistema nervoso central nas últimas quatro semanas, cirurgia 

major ou hemorragia grave nas últimas duas semanas e trom-

bocitopenia persistente (inferior a 50x109/L – contraindicação 

relativa para HBPM mas absoluta para ACOD) (tabela 13).27

2.1.5. Interações medicamentosas

As interações medicamentosas dos ACOD com terapêu-

ticas oncológicas devem-se a interferência no funcionamen-

to da Gp-P e do CYP3A4, por inibirem ou induzirem o seu 

funcionamento.8,42 No caso dos inibidores, estes levam a um 

aumento potencial dos níveis plasmáticos de ACOD e conse-

quentemente, a um aumento do risco de hemorragia. Estes 

Tabela 11. Esquemas farmacológicos para tratamento inicial de TEV em doente oncológico. 

TRATAMENTO INICIAL DE TEV

Fármaco Regime

Rivaroxabano 15 mg de 12/12h durante 21 dias

Apixabano 10 mg de 12/12h durante 7 dias

Dalteparina 100 UI/Kg de 12/12h | 200 UI/Kg

Enoxaparina 100 UI/Kg (1 mg/Kg) de 12/12h

Tinzaparina 175 UI/Kg/dia

Fondaparinux <50 Kg: 5 mg/dia | 50-100 Kg: 7.5 mg/dia | > 100 Kg: 10 mg/dia

HNF 80 UI/Kg IV bólus, seguido de 18 UI/Kg IV e ajuste baseado no aPTT

Legenda: aPTT - Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; IV – Intravenoso.

Tabela 12. Esquemas farmacológicos para tratamento de manutenção de TEV em doente oncológico.

TRATAMENTO DE MANUTENÇÃO DE TEV

Fármaco Regime

Rivaroxabano 20 mg/dia

Edoxabano 60 mg/ dia

Apixabano 5 mg de 12/12h

Dalteparina 200 UI/Kg/dia durante 1 mês seguido de 150 UI/Kg/dia

Enoxaparina 100 UI/kg (1 mg/Kg) de 12/12h ou 150 UI/kg (1.5 mg/Kg) por dia

Tinzaparina 175 UI/Kg/dia

AVK Dose ajustada para manter RNI entre 2-3
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2.2.2. Filtro da veia cava inferior

Os filtros da veia cava inferior (VCI) em doentes oncológi-

cos parecem aumentar o risco de recorrência de TEV, sem evi-

dência de benefício na sua sobrevivência. A inserção de filtro 

na VCI não deve ser considerada em doentes com trombose 

estabelecida ou crónica (diagnóstico de TEV superior a quatro 

semanas), nem em doentes com contraindicação temporária 

para anticoagulação farmacológica (nomeadamente cirurgia).47 

Pode configurar uma opção em doentes com contraindicação 

absoluta para anticoagulação no contexto de tratamento agu-

do (diagnóstico de TEV inferior a quatro semanas) se a exten-

são da trombose puder ser considerada potencialmente fatal.21 

Pode ainda ser ponderada como adjuvante à anticoagulação no 

caso de progressão da trombose (TEV recorrente ou extensão de 

trombo existente), apesar de terapêutica anticoagulante otimi-

zada. Nestes casos, está recomendada a avaliação periódica das 

contraindicações para anticoagulação, devendo esta ser inicia-

da assim que garantidas condições de segurança.47

sua utilização em contexto de menor evidência científica / risco 

hemorrágico mais elevado como tumores gastrointestinais, gé-

nito-urinários, sistema nervoso central ou, de uma forma geral, 

tumores intraluminais, potencial de interação medicamentosa 

e alterações de absorção gastrointestinal.10 Nestes contextos que 

envolvem um potencial hemorrágico superior ou possibilidade 

de menor eficácia terapêutica, deve ser considerada preferencial-

mente a prescrição de HBPM (tabela 15).11,43

2.2. Tratamento não-farmacológico

2.2.1. Trombectomia

A realização de trombectomia ou trombólise deve ser con-

siderada apenas em casos selecionados, após avaliação indi-

vidualizada, com especial atenção para as contraindicações, 

nomeadamente a presença de risco hemorrágico elevado (por 

exemplo: metastização cerebral).45,46 Recomenda-se a discus-

são prévia com especialista com experiência em terapêutica 

trombolítica, devendo ser realizada preferencialmente em 

centros de referência.45,46

Tabela 13. Contraindicações absolutas e relativas à anticoagulação.

ABSOLUTAS

 ACOD e HBPM

Hemorragia major ativa, grave ou potencialmente fatal irreversível com terapêutica médica ou cirúrgica, incluindo, mas não 
limitada a hemorragia em localização critica (ex.: intracraniana, pericárdica, retroperitoneal, intraocular, intra-articular e intra-
espinhal) - > 2 concentrados de eritrócitos nas últimas 24h

HTA maligna grave não controlada

Coagulopatia grave descompensada (ex.: insuficiência hepática)

Disfunção plaquetária grave ou condição hemorrágica hereditária

Trombocitopenia grave persistente (<20 x109/L)

Procedimento invasivo de alto risco em local crítico, incluindo, mas não limitado a punção lombar, anestesia espinhal, 
colocação de cateter epidural

ACOD-específico
Uso concomitante de inibidores/indutores potentes de P-glicoproteína ou CYP3A4

Trombocitopenia persistente (<50 x109/L)

RELATIVAS

ACOD e HBPM

Lesão intracraniana ou espinhal com elevado risco hemorrágico

Úlcera GI ativa com elevado risco hemorrágico

Hemorragia ativa que não coloca a vida do doente em risco (ex.: hematúria)

Hemorragia intracraniana/SNC nas últimas 4 semanas

Cirurgia major ou hemorragia grave nas últimas 2 semanas

Trombocitopenia persistente (<50 x109/L) - Ver secção 3.4

Benefício incerto

Cuidados de fim de vida

Esperança de vida muito limitada sem benefício paliativo

Trombose assintomática com elevado risco de hemorragia grave

Características do doente
Preferência ou recusa

Não adesão ao esquema terapêutico e sua monitorização

Tabela 14. Interações medicamentosas dos ACOD com terapêuticas oncológicas. 

INIBIDORES GLICOPROTEINA-P E CYP 3A4 INDUTORES GLICOPROTEINA-P E CYP 3A4

Aumento potencial dos níveis plasmáticos de ACOD
Aumento do risco de hemorragia

Diminuição potencial dos níveis plasmáticos de ACOD
Redução da eficácia terapêutica

•	 ITC:	lapatinib,	nilotinib,	sunitinib,	crizotinib
•	 Hormonoterapia:	tamoxifeno,	acetato	de	abiraterona
•	 Imunossupressores:	ciclosporina,	tacrolimus
•	 Antifúngico/Vírico:	itraconazol,	cetoconazol,	indinavir
•	 Antiagregantes:	ticagrelor

•	 ITC:	vemurafenib
•	 Antraciclinas:	doxorrubicina
•	 Hormonoterapia:	enzalutamida
•	 Corticóides:	dexametasona
•	 Antimitótico:	paclitaxel,	vinblastina

Legenda: ITC - Inibidor da Tirosina Cinase.
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pletamente estabelecida.54 A utilização de HBPM em doses te-

rapêuticas na presença de CrCl inferior a 30 mL/min pode 

duplicar o risco de complicações hemorrágicas, podendo ser 

considerada a utilização de tinzaparina em CrCl 20 mL/min a 

30 mL/min, dado não apresentar bioacumulação.55 A dose de 

HBPM deverá idealmente ser ajustada aos níveis de anti-Xa. 

Se o doseamento de anti-Xa não for realizado, as HNF e os 

AVK são uma alternativa mais segura, respetivamente para o 

tratamento inicial e prolongado.56 Sugere-se iniciar AVK desde 

o primeiro dia de HNF. Em caso de tratamento de substituição 

renal a única opção terapêutica válida são os AVK.56,57

3.4. Trombocitopenia

Se trombocitopenia superior a 50x109/L a anticoagula-

ção deve ser realizada com doses terapêuticas de HBPM ou de 

ACOD. Se trombocitopenia entre 20x109/L a 50x109/L sugere-se 

redução para metade da dose terapêutica de HBPM (na ausência 

de outros fatores de risco hemorrágicos) e está contraindicada 

a prescrição de ACOD.58 Na presença de trombocitopenia grave 

persistente (inferior a 20x109/L) a anticoagulação é contraindi-

cada. Em doentes trombocitopénicos com elevado risco trom-

bótico, ponderar transfusão de concentrado de plaquetas para 

manutenção de contagem superior a 50x109/L para prescrição 

de dose terapêutica de anticoagulação.34,58

3.5. Extremos de peso

Em doentes com peso inferior a 40 kg ou superior a 120 kg 

(índice de massa corporal superior a 40 mg/kg2), existe maior 

evidência na utilização de HBPM do que ACOD.59,60 A dose de 

HBPM deve ser baseada no peso real e não no peso ideal ajus-

tado.52 Se em doentes com peso inferior a 40kg for necessário 

utilizar ACOD, o rivaroxabano e o apixabano não requerem 

ajuste de dose, estando recomendada redução de dose para o 

edoxabano.11,61,62 Em doentes com peso superior a 120 kg e se 

for necessário utilizar ACOD, deverá preferir-se a prescrição de 

rivaroxabano ou apixabano. Nesta população será de ponde-

rar a monitorização da anticoagulação com doseamento dos 

níveis séricos dos ACOD ou atividade anti-Xa.49

3. Situações especiais

3.1. Tromboembolismo venoso associado a cateter 
venoso central

A anticoagulação em doentes com TEV associado a CVC 

deverá ser instituída por um período mínimo de três a seis 

meses. Nos doentes com risco elevado de recorrência de TEV, 

particularmente naqueles cujo CVC permaneça funcionante e 

não seja removido, deverá ser considerada hipocoagulação de 

longa duração, nomeadamente enquanto o CVC se mantiver 

implantado.48 Se necessária a remoção do CVC após o diagnós-

tico de TEV, recomenda-se a realização de cinco a sete dias de 

terapêutica anticoagulante antes do procedimento. Não se en-

contra estabelecida qual a duração de hipocoagulação após a re-

moção do CVC, devendo os riscos e benefícios ser ponderados 

e analisados individualmente.15 Sempre que o CVC não estiver 

a ser utilizado ou não houver previsibilidade da sua utilização 

a curto/médio prazo, deverá ser considerada a sua remoção.48

3.2. Tumores intracranianos

A presença de neoplasia intracraniana, primária ou de metas-

tização cerebral, não é contraindicação absoluta para anticoagula-

ção.49 O risco de hemorragia sob anticoagulação parece superior 

na neoplasia primária do que na secundária.50 Na ausência de con-

traindicações, os doentes com TEV e neoplasias intracranianas se-

guem as recomendações para o tratamento de trombose associada 

a outras neoplasias, com preferência para a utilização de HBPM.51 

Em lesões intracranianas com risco aumentado de hemorragia 

(como por exemplo metástases de melanoma ou carcinoma de 

células renais) e em gliomas do tronco cerebral, pode considerar-se 

a diminuição da dose de HBPM em 25% a 50%.50

3.3. Insuficiência renal

Em doentes com CrCl entre 30 mL/min a 50 mL/min a 

posologia de HBPM não requer ajustes sendo, contudo, neces-

sários ajustes de dose para prescrição dos diferentes ACOD.52,53 

A segurança e dose de ACOD no contexto de doença renal 

grave ou terminal - CrCl inferior a 30 mL/min não está com-

Tabela 15. Fatores em consideração na escolha do tratamento anticoagulante.

HBPM ACOD

Riscos trombótico e 
hemorrágico elevados

1ª linha de tratamento pelo perfil de eficácia e segurança 
evidenciado em oncologia

Se ausência de tumor GI/GU não ressecado, risco hemorrágico baixo e sem 
interações

Insuficiência Renal Preferíveis em doentes com ClCr 30-50 mL/min
Tinzaparina sem bioacumulação até ClCr 20 mL/min

Ajustes de dose entre 30-50 mL/min
Prescrição com restrições para ClCr < 30 mL/min

Insuficiência Hepática Sem restrições para utilização de HBPM Utilização limitada por falta de evidência

Peso Corporal Considerar HBPM se Peso < 40 Kg ou > 120 Kg
Monitorização com atividade Anti-Xa

Menor evidência de utilização em doentes com extremos de peso corporal - Ver 
secção 3.5

Alterações GI Preferível se absorção GI comprometida Evitar se absorção GI comprometida (vómitos/diarreia)
Risco hemorrágico mais elevado se patologia GI ou medicação com toxicidade GI

Polimedicação Sem interações medicamentosas Substratos da glicoproteína-P (todos)
e citocromo P450 – CYP3A4 (apixabano)



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 7 / N3-4 / Julho-Dezembro 2024 |  67

de TEV, potencial de hemorragia e preferências do doente, sendo 

que a tromboprofilaxia por rotina a todos os doentes não é re-

comendada. Em ambulatório, recomenda-se a avaliação de risco 

utilizando o MPR de Khorana, com profilaxia indicada para pa-

cientes de risco intermédio a alto, sem risco significativo de he-

morragia, sendo opções terapêuticas as HBPM e os ACOD, como 

apixabano e rivaroxabano.49 Em pacientes cirúrgicos, o risco de 

TEV deve ser avaliado com o MPR de Caprini, a profilaxia farma-

cológica deve ser considerada para doentes de risco intermédio e 

alto, e a tromboprofilaxia mecânica pode ter indicação em casos 

selecionados.28 Por último em relação à tromboprofilaxia, doen-

tes admitidos a internamento com doença aguda e mobilidade 

reduzida devem receber profilaxia com HBPM.10

Em relação ao tratamento de TEV, pode-se utilizar HBPM 

ou DOAC, considerando as características do doente, trata-

mentos e tumor. O tratamento inicial compreende uma dura-

ção de cinco a dez dias, seguido por um período de tratamento 

de três a seis meses.32 Em pacientes com cancro ativo, deve ser 

considerado um prolongamento da anticoagulação. A reava-

liação regular da relação de risco-benefício da manutenção da 

anticoagulação é essencial em todos os contextos.38

O doente oncológico tem um risco aumentado de desen-

volver TEV com impacto detrimental na morbimortalidade. 

Para mitigar o impacto do TEV, é crucial priorizar cuidados 

personalizados, envolver o doente nas decisões e realizar ava-

liações regulares. Em suma, as recomendações propostas auxi-

liam a prática clínica e promovem uma redução do impacto 

deletério do TEV. Mais investigação é necessária para aprimo-

rar a compreensão da Trombose associada a Cancro e dessa 

forma melhorar a qualidade de vida do doente oncológico.
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3.6. Gravidez

Nas doentes grávidas com cancro sugere-se o uso de HBPM 

no tratamento de TEV e a evicção de AVK (teratogénicos) e 

ACOD (sem evidência científica).63,64

3.7. Tromboembolismo venoso incidental

Ambos os eventos TEP ou TVP incidentais devem ser trata-

dos de forma semelhante ao TEV sintomático.49 O tratamento 

de trombose visceral/esplâncnica incidental tem evidência 

limitada, sugerindo-se considerar anticoagulação tendo em 

conta a cronicidade do trombo, risco hemorrágico e possível 

sintomatologia associada ao evento trombótico.39,65

3.8. Tromboembolismo venoso recorrente em 
doente sob anticoagulação

Em doentes com recorrência de TEV deve ser avaliada a ade-

são ao tratamento, presença de trombocitopenia induzida pela 

heparina ou de compressão mecânica resultante da neoplasia.3 

As opções terapêuticas dependem do esquema terapêutico pré-

vio.66 Se doente sob HBPM ou ACOD em dose infra-terapêutica, 

ajustar para doses terapêuticas. Doente sob HBPM em dose tera-

pêutica, que apresentou TEV recorrente deve-se aumentar dose 

de HBPM em 20% a 25% ou alterar para ACOD.39 Se sob ACOD 

em dose terapêutica, alterar para HBPM em dose terapêutica. 

Por último, se doente sob AVK, alterar para HBPM ou ACOD 

em doses terapêuticas.43 Não existe evidência no que respeita à 

alteração de fármaco ou posologia entre ACOD.8,63

A colocação de filtro da VCI deve ser considerada como últi-

mo recurso, dada a ausência de benefício na sobrevivência e ris-

co aumentado de TEV a longo prazo. Caso seja colocado, deverá 

ser removido, assim que a anticoagulação possa ser retomada.47

Conclusão

O TEV é uma das principais causas de morte e de redução 

da qualidade de vida em doentes com cancro, afetando cerca 

de 20% destes. A orientação do TEV no doente oncológico é 

complexa pois este apresenta risco elevado de TEV, de eventos 

trombóticos recorrentes e de eventos hemorrágicos, que vão 

evoluindo de forma dinâmica no decurso da doença. Como 

tal todos os profissionais de saúde que contactam com estes 

doentes devem estar familiarizados com as melhores estraté-

gias de tratamento e tromboprofilaxia.14,24,49 A compreensão 

da Trombose Associada ao Cancro tem evoluído, resultando 

no desenvolvimento de novos MPR e opções farmacológi-

cas.32,48 Em Portugal, o Grupo de Estudos de Cancro e Trombo-

se (GESCAT) elaborou um consenso das recomendações para a 

orientação do TEV em doentes oncológicos.

As decisões sobre tromboprofilaxia devem considerar o risco 
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Introdução

Na edição de 2024 do simpósio Best of ASCO, foram apresentados di-

versos trabalhos inovadores na área de biologia e imunoterapia oncológica. 

Este artigo tem como objectivo resumir as principais descobertas e avanços 

apresentados, além de fornecer uma análise crítica sobre a relevância e im-

pacto desta investigação no campo da oncologia.

“Atezolizumab in Patients (pts) with Tumor 
Mutational Burden (TMB)–High Tumors from the 
TAPISTRY Trial”

O TMB é uma medida do número de mutações por megabase (mut/

Mb) de DNA num tumor. Um TMB elevado está associado à produção de 

neoantigénios, que são péptidos diferentes dos nativos do hospedeiro, apre-

sentados na superfície das células tumorais e que podem ser reconhecidos 

pelo sistema imunitário. Assim, tumores com um TMB alto são, em teoria, 

considerados mais imunogénicos, o que pode torná-los mais responsivos 

aos inibidores de checkpoint imunitário (ICI).

Este ensaio investigou o uso de Atezolizumab em doentes com tumores 

de alta carga mutacional, utilizando dois cutoffs: ≥13 mutações/Mb e ≥16 

mutações/Mb. A análise incluiu 148 doentes, com uma idade média de 63 

anos (11-86), 56% do sexo masculino e 56% com duas ou mais linhas de 

terapia anteriores. Os resultados mostraram uma taxa de resposta objectiva 

(ORR) de 22,5% para doentes com TMB ≥16 mut/Mb e 20,2% para TMB ≥13 

mut/Mb. A duração mediana de resposta (DoR) não foi atingida em ambos 

os subgrupos, indicando respostas duradouras em muitos doentes com res-

posta. A sobrevida livre de progressão (PFS) mediana foi de 2,8 meses para 

TMB ≥16 mut/Mb e 2,7 meses para TMB ≥13 mut/Mb, sugerindo rápida 

progressão da doença em doentes não respondedores. A segurança foi con-

sistente com o perfil conhecido do atezolizumab, com os eventos adversos 

mais comuns a serem reportados a serem a fadiga (22%) e anemia (20%).

Apesar deste estudo reforçar um potencial do TMB como biomarcador para 

a imunoterapia, existem várias limitações. Embora exista uma correlação geral 

entre um elevado TMB e um aumento na infiltração de células T, a relação 

é influenciada por múltiplos factores e pode variar entre diferentes tipos de 

tumor e tumores individuais. Um TMB elevado está associado à produção de 

neoantigénios que podem atrair células T, aumentando o potencial para uma 

resposta imune robusta. No entanto, a complexidade do microambiente tu-

moral e a presença de factores imunossupressores podem modular essa relação. 
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62,5%. Entre os pacientes que progrediram anteriormente 

com ICI, a taxa de resposta foi de 31,2%. O perfil de segurança 

mostrou eventos adversos principalmente de grau 1/2, sendo 

os mais comuns sintomas gripais transitórios e reações rela-

cionadas à injeção do fármaco.

Apesar dos resultados promissores, a utilização de vírus 

oncolíticos no tratamento do cancro apresenta várias limi-

tações, como a dificuldade em seleccionar especificamente 

células tumorais devido à heterogeneidade dos tumores e a 

possibilidade de infecção de células normais. Adicionalmente, 

a necessidade de injecção directa do vírus nas lesões tumorais 

pode limitar a aplicabilidade em todos os tipos de tumores e 

complicar a administração. A resposta imune do hospedeiro 

pode também reduzir a eficácia do tratamento, e a entrega 

eficaz do vírus pode ser dificultada por barreiras físicas e pela 

complexidade do microambiente tumoral, embora, neste caso 

particular, a particularidade de neutralizar o TGF-b parece su-

perar esta limitação. Outro ponto que poderá limitar a aplica-

bilidade em larga escala, é que o desenvolvimento deste tipo 

de terapêuticas é complexo e dispendioso. 

Neste ensaio surgiram respostas promissoras, particular-

mente em doentes previamente tratados com ICI, com respos-

tas observadas fora do local da injeção e em patologias com 

poucas alternativas terapêuticas, pelo que a combinação de 

AdAPT-001 com inibidores de checkpoint mostra potencial em 

aumentar a resposta imunológica em várias neoplasias refrac-

tárias aos tratamentos padrão.

“Efficacy and Safety of LM-108, an 
Anti-CCR8 Monoclonal Antibody, in 
Combination with an Anti-PD-1 Antibody 
in Patients with Gastric Cancer: Results 
from Phase 1/2 Studies”

No microambiente tumoral, as células T reguladoras 

(Tregs) desempenham um papel crucial na supressão da res-

posta imune antitumoral, facilitando o crescimento das célu-

las tumorais. Elas inibem a activação e a função das células T 

efectoras, como as células T citotóxicas, através da secreção de 

citocinas imunossupressoras, como TGF-b e IL-10. Além disso, 

as Tregs afectam a apresentação de antigénios pelas células 

dendríticas e promovem a acumulação de outras células imu-

nossupressoras, como as células mieloides supressoras (MD-

SCs). Estas interacções criam um microambiente favorável 

ao tumor, protegendo as células tumorais da destruição im-

unológica e estimulando a angiogénese e o crescimento tu-

moral. As Tregs também podem reduzir a eficácia das terapias 

imunológicas, como os ICI.

O CCR8 é um receptor de quimiocina que é preferencial-

mente expresso nas Tregs do microambiente tumoral, distin-

guindo-as das Tregs normais em tecidos saudáveis. Devido 

à sua alta expressão nas Tregs tumorais, o CCR8 é um alvo 

terapêutico promissor para a deplecção selectiva dessas células 

Compreender as nuances dessa correlação é crucial para o uso 

efectivo do TMB e da infiltração de células T como biomarca-

dores para a resposta à imunoterapia. Adicionalmente, o TMB 

pode variar significativamente dependendo da tecnologia de 

sequenciação e das metodologias utilizadas. A sequenciação do 

exoma completo (WES) oferece uma cobertura abrangente das 

mutações, mas é dispendiosa e complexa, enquanto os painéis 

de sequenciação direccionados fornecem uma abordagem mais 

focada e económica, podendo não capturar algumas mutações. 

A variabilidade também surge de diferentes métodos de detecção 

e contagem de mutações e dos pipelines bioinformáticos usa-

dos para analisar os dados de sequenciação. A padronização para 

medir e reportar o TMB é essencial para reduzir discrepâncias 

e melhorar a comparabilidade, embora alcançar uma harmoni-

zação total seja um desafio. Esta variabilidade na relação TMB/

infiltração linfocitária, bem como a ausência de padronização 

nos pontos de corte de TMB e a curta PFS em não respondedores, 

indicam a necessidade de investigação adicional para melhorar 

a seleção de doentes.

“Phase 1/2 Study of the TGF-b-Trap-
Enhanced Oncolytic Adenovirus, 
AdAPT-001, Plus an Immune Checkpoint 
Inhibitor for Patients with Immune 
Refractory Cancers”

A utilização de vírus oncolíticos no tratamento do cancro 

é uma abordagem promissora que explora a capacidade de al-

guns vírus para infectar e destruir células tumorais. São tipica-

mente projectados para infectar e replicar-se selectivamente 

dentro das células tumorais, levando à morte celular e à acti-

vação de uma resposta imune contra o tumor. O TGF-b é uma 

citocina que contribui para o ambiente imunossupressor dos 

tumores. Inibe a activação e a proliferação de várias células do 

sistema imunitário, incluindo células T e células natural killer 

(NK), que são cruciais para a resposta imune antitumoral. Ao 

suprimir essas células imunológicas, o TGF-b pode limitar a 

eficácia das terapêuticas mediadas pelo sistema imunitário, in-

cluindo os vírus oncolíticos, que dependem do sistema imune 

para eliminar as células tumorais. Níveis elevados de TGF-b no 

microambiente tumoral também podem inibir a replicação e 

a propagação viral, alterando as vias de sinalização celular e 

reduzindo a entrada ou a eficiência da replicação viral.

Este estudo fase 1/2 avaliou o adenovírus oncolítico 

AdAPT-001, que para além do seu potencial oncolítico, tam-

bém neutraliza o TGF-b, combinado com ICI em doentes com 

neoplasias refractárias à terapêutica convencional. O estudo 

incluiu 36 pacientes (22 homens e 14 mulheres), com idade 

média de 60,8 anos (23-86). Vinte e quatro pacientes rece-

beram AdAPT-001 em combinação com um ICI, enquanto 12 

receberam apenas AdAPT-001. A combinação resultou em 7 

respostas favoráveis (1 resposta completa e 6 respostas par-

ciais – ORR 29,1%) e uma taxa de benefício clínico (DCR) de 
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de proteínas dentro das células tumorais. Assim, enquanto as 

células CAR-T são focadas em antigénios de superfície, a tera-

pêutica com células TCR tem como alvo antigénios internos 

processados e apresentados por MHC.

O NY-ESO-1 é um antigénio tumoral amplamente expres-

so em vários tipos de neoplasias como melanoma ou sarco-

mas, mas raramente encontrado em tecidos normais, excepto 

nos testículos. Devido à sua alta imunogenicidade e expressão 

restrita a células tumorais, é um alvo potencial para terapêu-

ticas anti-neoplásicas, incluindo vacinas e terapêuticas com 

células T modificadas para reconhecer e destruir células que 

expressam esse antigénio.

O letetresgene autoleucel (lete-cel), que tem como alvo o 

antigénio NY-ESO-1, demonstrou uma eficácia significativa 

em doentes com sarcoma sinovial (SyS) e lipossarcoma mix-

oide/celular redonda (MRCLS).

Com uma ORR de 40% entre os doentes avaliáveis, o lete-

cel demonstra um potencial muito além dos tratamentos con-

vencionais, sobretudo em doentes refractários aos tratamen-

tos padrão de primeira linha. Dos 98 doentes incluídos, 73 

receberam lete-cel e 45 foram avaliáveis para eficácia, verifi-

cando-se duas respostas completas e 16 respostas parciais. Isto 

é particularmente convincente, dado que as taxas de resposta 

foram consistentes tanto nos subgrupos de SyS quanto de MR-

CLS, com 39% e 41%, respectivamente. Além disso, a duração 

mediana da resposta foi de 10,6 meses. Estes dados destacam 

a capacidade do lete-cel de induzir respostas profundas e du-

radouras, oferecendo uma perspetiva de remissão sustentada 

que é frequentemente difícil de alcançar nestas patologias.

Os eventos adversos observados estavam alinhados com 

as expectativas para terapêuticas celulares desta natureza. A 

maioria dos eventos secundários graves foram de natureza he-

matológica, associados à terapêutica linfodepletora.

Esta é necessária antes da terapia com células T adoptivas 

para criar um ambiente mais favorável à expansão e eficácia 

das células T modificadas. Assim, é possível reduzir o número 

de células T endógenas no organismo do doente, o que ajuda 

a minimizar a competição por recursos, como citocinas e fac-

tores de crescimento, entre as células T infundidas e as células 

T nativas do doente. Ao diminuir a carga celular endógena, a 

linfodepleção permite que as células T adoptivas se expandam 

e proliferem de maneira mais eficiente e eficaz. Além disso, 

a linfodepleção pode contribuir para a redução da resposta 

imune contra as células T modificadas, diminuindo o risco de 

rejeição e melhorando a capacidade dessas células para atacar 

as células tumorais. Infelizmente, a terapêutica linfodepletora 

tem também o potencial de induzir citopénias prolongadas, 

que podem produzir complicações ameaçadoras de vida, ten-

do sido verificadas duas mortes tóxicas neste ensaio.

Adicionalmente, o síndrome de libertação de citocinas 

(CRS) foi objectivado em mais de 80% dos doentes, com 54% 

dos doentes a necessitar de tocilizumab, sendo a sua institu-

ição precoce crucial para a resolução deste evento adverso.

no microambiente tumoral. Estratégias que têm como alvo o 

CCR8, como anticorpos monoclonais anti-CCR8, podem es-

pecificamente eliminar as Tregs no microambiente tumoral, 

minimizando o impacto nas Tregs presentes em tecidos nor-

mais e preservando a homeostasia imunitária saudável. A 

redução das Tregs tumorais pode aliviar a imunossupressão 

e permitir uma resposta imune mais robusta contra as células 

tumorais, melhorando potencialmente a eficácia dos ICI.

Neste trabalho, LM-108, um anticorpo monoclonal anti-

CCR8, combinado com ICI, demonstrou ser eficaz e seguro em 

doentes com cancro gástrico. A análise incluiu 48 pacientes 

com cancro gástrico, a maioria já submetida a pelo menos um 

tratamento anterior, com cerca de 90% a ter exposição prévia 

a um anti-PD1. A combinação de LM-108 com um anti-PD-1 

resultou numa ORR de 36,1% e numa DCR de 72,2%. Entre 

os 11 pacientes que tiveram progressão na primeira linha de 

tratamento, a ORR foi de 63,6% e a DCR foi de 81,8%. Utili-

zando a expressão de CCR8 no microambiente tumoral como 

potencial biomarcador selectivo de resposta, enriqueceu a 

ORR para 87,5% e a DCR para 100%.

A depleção selectiva de Tregs no microambiente tumoral 

com o LM-108 parece melhorar a resposta aos ICI, mesmo em 

doentes refractários aos mesmos, com um perfil de segurança 

bastante razoável. Os resultados são promissores, especial-

mente em pacientes com alta expressão de CCR8. No entanto, 

estudos adicionais são necessários para confirmar a eficácia em 

populações maiores e avaliar os efeitos adversos a longo prazo.

“Lete-cel in Patients with Synovial 
Sarcoma or Myxoid/Round Cell 
Liposarcoma: Planned Interim Analysis 
of the Pivotal IGNYTE-ESO Trial”

A terapêutica celular adoptiva é uma forma de tratamento 

que utiliza as células do sistema imunitário do próprio doen-

te para eliminar as células tumorais. Assim como a terapêu-

tica com células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell), a 

terapêutica com células T com receptor TCR (T-cell receptor) 

modificado envolve a modificação genética de células T, mas 

as duas funcionam através de mecanismos diferentes.

A principal diferença entre as duas está na forma como as 

células T são modificadas para reconhecer e atacar as células 

tumorais. Na terapêutica com células CAR-T, as células T do 

paciente são geneticamente alteradas para expressar um re-

ceptor quimérico que se liga directamente a antigénios especí-

ficos na superfície das células tumorais, independentemente 

do tipo de célula que apresenta o antigénio. Em contraste, a 

terapêutica com células T com receptor TCR modificado en-

volve a modificação das células T para expressar um receptor 

específico que reconhece fragmentos de antigénios tumorais 

apresentados pelas moléculas MHC (Complexo Major de His-

tocompatibilidade) classe I nas células tumorais, o que per-

mite a identificação de antigénios intracelulares e derivados 
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tratamentos eficazes, o lete-cel representa uma nova fronteira.

Conclusão

Os trabalhos apresentados no simpósio Best of ASCO 2024 

destacam a evolução contínua na biologia e imunoterapia do 

cancro, oferecendo novas esperanças para os doentes. A inves-

tigação contínua destes agentes e a validação clínica serão cru-

ciais para transformar estes avanços em tratamentos padrão.

Estes dados de eficácia pintam um quadro promissor para 

o futuro do lete-cel no tratamento destas patologias, sendo 

contudo crucial a selecção dos doentes para este tipo de tera-

pêuticas, devido à logística necessária e também à potencial 

toxicidade. Outro ponto importante é que sendo uma tera-

pêutica restrita à expressão do NY-ESO-1, bem como a deter-

minados tipos de HLA, fará com que a taxa de atrito para a 

inclusão de doentes seja elevada. Para os doentes com sarco-

ma sinovial, que historicamente enfrentaram uma escassez de 
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Introduction

At the 2024 ASCO Conference, several innovative works were presented 

in the field of Early Breast Cancer, that dive into old and new biomarkers 

and their potential to inform potential practice changing decisions. This 

review highlights four of the most relevant presentations in this disease 

setting. 

A-BRAVE trial: A phase III randomized trial 
with avelumab in early triple-negative breast 
cancer with residual disease after neoadjuvant 
chemotherapy or at high risk after primary 
surgery and adjuvant chemotherapy

The A-BRAVE trial is an academic, phase III, randomized trial using 

avelumab in early triple-negative breast cancer (TNBC) with residual dis-

ease after neoadjuvant chemotherapy or at high risk after primary surgery 

and adjuvant chemotherapy. Contextualizing, this trial addresses the most 

aggressive breast cancer subtype, TNBC, for which neoadjuvant systemic 

treatment is currently considered standard of care for stage ≥ T1c or N+ dis-

ease. Important to state is that, at the time of this study (2015), chemother-

apy was the only standard systemic therapy for patients with early TNBC 

and no effective therapy was available for patients with invasive residual 

disease after neoadjuvant therapy. However, not achieving a pathological 

complete response at the time of surgery after neoadjuvant treatment, is 

linked with a poor prognosis.1,2

Treatment options for TNBC have incorporated the use of immune 

checkpoint inhibitors (ICI) and several studies have bene conducted to ex-

plore the role of these therapies in the early disease setting. Avelumab, an 

anti PD-L1 antibody, has shown activity and an acceptable safety profile in 

a variety of solid tumors and immune biomarkers such as tumor-infiltrating 

lymphocyte (TILS) and PD-L1 expression have shown to be prognostic in 

this setting, while PD—L1 also predicts efficacy of immune-checkpoint in-

hibitors in metastatic breast cancer.  Therefore, the A—BRAVE trial was de-

signed to evaluate the role of escalating treatment with Avelumab in high 

risk early TNBC.

In this trial, high risk disease was defined according to two strata. A stra-

tum A, in adjuvant setting, for patients that had disease staging of: pT2N1, 

pT3-4 N0-3, pN2—3 any T and a stratum B (post-neoadjuvant), defined 

as residual invasive carcinoma in the breast and/or axillary lymph nodes. 
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although this represents an ever-bigger minority of patients. 

For sure more granularity of data is needed, especially to 

understand who are the patients who derive more benefit 

from this treatment strategy. Findings from other trials, such 

as the Alexandra/Impassion030 phase 3 trial, presented at 

2023 San Antonio Breast Cancer Symposium, do not support 

the addition of the PD-L1 immune checkpoint inhibitor to 

adjuvant chemotherapy following primary surgery for early 

TNBC, since adjuvant-only immunotherapy with Atezoli-

zumab added to a standard chemotherapy backbone failed to 

improve invasive disease-free survival compared with chem-

otherapy alone in patients with early-stage triple-negative 

breast cancer.  

Serum anti-Mullerian hormone levels 
refine identification of premenopausal 
patients with HR+, HER2-, node-positive 
breast cancer most likely to benefit from 
adjuvant chemotherapy in SWOG S1007 
(RxPONDER)

This study presentation brought to the discussion the need 

to refine who are the patients with early HR+/HER2- BC with 

1 to 3 positive lymph nodes, who benefit from chemotherapy, 

using the fata from the RxPonder study and intending to go 

further on the definition of menopausal status. Refreshing the 

RxPonder trial design, this phase III trial enrolled women with 

HR+/HER2- early BC and 1 to 3 positive lymph nodes, without 

distant metastasis, and in all the oncotype dx study was per-

formed. Patients with a recurrence score of 0 – 25 were further 

randomized to receive chemotherapy followed by endocrine 

therapy, or endocrine therapy alone. Out of the 5000 women 

included, 1/3 of these patients were classified as “pre-meno-

pausal” and, according to the final study results, chemotherapy 

benefit differed according to menopausal status, with pre-men-

opausal women deriving benefit from chemotherapy, with a 

5-year absolute difference in invasive disease-free survival of 

5.2%. Thus, despite the positive trial results, the oncotype-dx 

test could not be of use in the decision to spare chemotherapy 

to these group of pre-menopausal patients. 

When dissecting these results, it is however interesting to 

realize that amongst the “premenopausal” patient subgroup, 

the older premenopausal, i.e. women with more than 50 years 

but still classified as premenopausal, seemed to derive less ben-

efit from chemotherapy, leading to questioning how to better 

refine what are the premenopausal patients who derive more 

or less benefit from chemotherapy in an accurate manner? 

The authors of this study thus postulated that anti-mülle-

rian hormone (AMH) could be a useful serum marker to deter-

mine chemotherapy benefit if < 55 years. Indeed, lower AMH 

reflects fewer growing follicles, and AMH is more stable and 

reliable during menstrual cycle than estradiol and Follicular 

stimulating hormone (FSH). A total of 1016 patients from the 

Patients in any strata had to receive anthracycline and taxane 

(neo)adjuvant chemotherapy. An important amendment in 

2018 was performed to allow patients in stratum B to receive 

additional post-operative chemotherapy and were rand-

omized at completion of treatment, which allowed for deliv-

ering treatment with adjuvant capecitabine. Patients, divided 

into stratum A or B, were randomized 1:1 to receive Avelumab 

10mg/kg, iv, every 2 weeks for 52 weeks or for observation. 

The co-primary efficacy endpoints were disease-free survival 

(DFS) and disease-free survival in stratum B (post-neoadju-

vant). Secondary efficacy endpoints were overall survival (OS) 

and disease-free survival in PD-L1 positive patients. The target 

effect for statistical analysis was a 13.6% improvement (from 

60% to 73.6%) in 3-year DFS rate, which interestingly con-

trasts with the results of the landmark phase III registration 

KEYNOTE-522 trial, with an event-free survival at 3 months 

of 84.5% vs 76.8% in the control.3

A total of 477 patients were randomized. When analyz-

ing overall patients’ characteristics, it is worth pointing out 

that only 24% patients received adjuvant capecitabine in the 

stratum B, although all with residual disease, and most had a 

residual cancer burden of 2.  Focusing on results, the primary 

endpoint of DFS was not met, since a non-statistically signifi-

cant 5.1% improvement at 3-years DFS was observed, with 

HR 0.81, p-value=0.172. Similarly, DFS in stratum B was non-

significant, with a 6.2% improvement and a HR 0.8 and p-val-

ue=0.170. Interestingly, the secondary endpoint of 3-year OS, 

showed an 8.5% additional benefit of adjuvant Avelumab, 

with an HR of 0.66 (p-value 0.035). Following these results, a 

post-hoc exploratory analysis was carried out to explore dis-

tant disease-free survival, showing also an improvement of 

7.5% with HR 0.7 and p-value = 0.027. Focusing on safety, 

27.9% patients discontinued treatment, mostly due to im-

mune related adverse events (30.8%), the most frequent being 

hypothyroidism (13.2% any grade). 

Summarizing, the A-Brave study did not meet its primary 

endpoint, but did meet a key secondary endpoint of OS and 

the exploratory endpoint of DDFS, without new safety signals 

and rare grade 3 or higher immune—related adverse events 

(irAEs). It is to congratulate the effort of running this academ-

ic trial that, although leading to a non-statistically significant 

improvement in 3-yr DFS, improved significantly OS, leading 

to the hypothesis that Avelumab may play a role for patients 

with high risk early TNBC after surgery. However, additional 

limitations need to be pointed out: the trial did not use stand-

ard of care chemotherapy, that would include the addition of 

carboplatin, but mostly it does not reflect the current stand-

ard of treatment with the combination of Pembrolizumab for 

these patients, as per the Keynote-522 trial. In the light of the 

new recommended treatment regimen, where most patients 

with stage II-III disease will receive already ICI as part of the 

neoadjuvant treatment regimen, an option like the one stud-

ied in the A-BRAVE trial could eventually be reserved for the 

situations of clinical understaging that go for upfront surgery, 
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did not.  Median age was 55 years, 73% with PR-negative BC 

and 65% HER2-negative disease. Of these, 42% patients omit-

ted adjuvant endocrine therapy. Factors associated with AET 

were PR-, HER2-, Ki67≥20%, higher grade, cN0 status and re-

ceipt of neoadjuvant chemotherapy. 

After a median follow-up of three years, 586 patients had 

died. The researchers found that omission of adjuvant endo-

crine therapy was associated with significantly worse overall 

survival compared to those who received it (HR 1.25, 95% CI 

1.05-1.48, p=0.01). Further, that effect was similar regardless 

of progesterone receptor status, HER2 status, or the cellular 

proliferation marker Ki-67. At follow-up, omission of endo-

crine therapy was associated with a 25 percent higher risk of 

death compared to those who received it. Of note, patients 

with residual disease after neoadjuvant chemotherapy in par-

ticular had worse overall survival when endocrine therapy 

was omitted. 

These results contrast with other studies, as the Early 

Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTG) meta-

analysis of randomized trials published in 2011,4 that showed 

that for ER-poor primary BC, tamoxifen did not significantly 

reduced overall recurrence rate and did not seem to reduce the 

incidence of contralateral breast cancer, despite limitations 

of the ligand—binding ER assay method used in the evalu-

ated trials. Although the obvious limitations related with a 

retrospective analysis and the short follow-up, this study is 

clinically meaningful, and patients with ER-low breast can-

cer should be recommended endocrine therapy until further 

studies can be performed to identify those that are most likely 

to benefit.  

Prognostic utility of ctDNA detection 
in the monarchE trial of adjuvant 
abemaciclib plus endocrine therapy (ET) 
in HR+, HER2-, node-positive, high-risk 
early breast cancer (EBC)

The global monarchE trial showed that 2-years of adju-

vant abemaciclib, a CDK4/6 inhibitor, significantly improved 

invasive disease-free survival when added to endocrine thera-

py, for patients with HR+/HER2-, node-positive, high-risk ear-

ly BC. This treatment Is now globally approved and  category 

1 and ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Score A rating.5

At the 2024 ASCO Meeting, Dr. Sherene Loi reported the 

prognostic utility of circulating tumor DNA (ctDNA) in a sub-

set of 910 patients from the monarchE trial. These patients 

were cross-treatment arms, and this group was enriched for 

invasive disease events, in order to look at the sensitivity of 

the assay. The assay was tumor-informed, which means whole 

exome sequencing was performed on the primary tumor, and 

then each assay was designed specifically for the individual 

patient using that information. Patients had blood samples 

taken pre-study treatment, and at 3, 6 or 24 months of treat-

RxPonder trial were included in this analysis, of which 14-

19% of “premenopausal” women < 55 years had traditional 

serum hormone levels in postmenopausal range and 21% had 

serum AMH in postmenopausal range (<10 pg/mL). Multivari-

able Cox models adjusted for confounders and testing the in-

teraction of the variable and treatment for significance, found 

that pre-treatment serum AMH predicts chemotherapy ben-

efit in “premenopausal” women < 55 years and that while pa-

tients with Low AMH seem to derive no benefit from chemo-

therapy, with no difference seen in 5-year IDFS, patients with 

medium/high AMH had a 7.8% improvement in 5-year IDFS 

with chemotherapy and a 4.4% improvement in DRFS.

It is thus possible to conclude that, in the RxPONDER 

trial, “premenopausal” women < 55 years with 1-3 Lymph 

nodes positive and a recurrence score < 25, 20.6% have low 

pre-treatment serum AMH levels < 10 pg/ML by traditional 

ELISA assay and did not benefit from adding chemotherapy to 

ET, making AMH a better indicator of adjuvant chemotherapy 

benefit than reported menopause status, age, or other serum 

hormone levels. Ongoing analyses include assessing serum 

hormones in ~300 UNICANCER pts <55 years since low serum 

AMH could classify who can safely forego adjuvant chemo-

therapy in women whose menopausal status is unclear.

The Impact of Adjuvant Endocrine 
therapy omission in ER-low Early stage 
Breast Cancer

At the meeting, Grace Mei Yee Choong, an oncologist at 

the Mayo Clinic, presented results of a retrospective analysis 

of patient outcomes from the National Cancer Database that 

examined the effect of adjuvant endocrine therapy (AET) use 

or omission in ER-positive breast cancer patients. The main 

research focus of this study was the population with ER-low 

tumors. ER positivity is strongly predictive of response to en-

docrine therapy in breast cancer. ER status is typically gauged 

based on the percentage and intensity of immunohistochemi-

cal staining of cancer cells. However, in a small number of 

patients, ER status is neither clearly negative, nor clearly posi-

tive, but instead shows very weak positivity, in the range of 1 

to 10 percent of cells, indicating there is heterogeneity within 

the tumor. Patients with such ER-low breast cancer typically 

respond to chemotherapy similarly to ER-negative patients, 

but the benefits of endocrine therapy are less clear for those 

patients. Currently, there are no universal guidelines cover-

ing adjuvant endocrine therapy for ER-low breast cancer, and 

while patients with ER-low breast cancer are typically offered 

endocrine therapy, to date there has been little evidence of 

benefit for them. Choong and colleagues identified 1032 pa-

tients with stage I-III ER-low breast cancer, of which nearly 

7,000 received neoadjuvant or adjuvant chemotherapy be-

tween 2018 and 2020, and compared outcomes for those who 

also received adjuvant endocrine therapy versus those who 
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ment. The detection of ctDNA positivity at baseline occurred 

in about 8% of patients. However, despite this low-frequency 

and despite a high-risk population, this serial sampling was 

very informative. This exploratory analysis showed that pa-

tients that had detectable ctDNA (ctDNA-positive) at the 

start of the study experienced worse outcomes. Those who 

remained persistently ctDNA-positive or became positive after 

treatment were more likely to experience a recurrence event 

compared to those who persistently had no detectable ctDNA 

(ctDNA-negative). Those who became ctDNA-negative after 

treatment also had more favorable outcomes, regardless of 

treatment. Importantly, lead time from first ctDNA detection 

to IDFS event was relatively short

In summary, although the detection of ctDNA was rela-

tively infrequent, ctDNA positivity seemed to be an important 

prognostic factor for increased risk of an iDFS event. These 

findings suggest that ctDNA clearance could become a non-

invasive surrogate to monitor response to neoadjuvant (pre-

surgery) therapy and for evaluation of future therapies in the 

future. These data suggest that patients who are positive for 

ctDNA at baseline and remain positive have very aggressive 

disease and are resistant to treatment and in the future will 

need some sort of rethink or different types of therapy quite 

early on. Nevertheless, proof of principle that patients will live 

longer and/or better if earlier action is taken is still warranted.+
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Resumo

O tratamento do cancro de pulmão tem evoluído significativamente 

nos últimos anos principalmente devido ao desenvolvimento da imunote-

rapia e das terapêuticas alvo-molecular. À semelhança do que acontece na 

doença avançada, também na doença localizada têm-se verificado avanços 

importantes que se traduzem em alterações do paradigma de tratamento 

neste contexto de doença. Neste artigo é feita uma análise dos principais 

trabalhos apresentados no congresso anual da American Society of Clinical 

Oncology, 2024, no âmbito de cancro do pulmão localizado e mesotelioma.

Artigo

O carcinoma do pulmão de não pequenas células (CPNPC) estadio III 

é uma doença heterogénea, sendo que 20-25% dos doentes são diagnosti-

cados neste estadio.1 Esta heterogeneidade implica que, para a definição 

da melhor estratégia, o plano terapêutico seja definido em reunião mul-

tidisciplinar. À partida, é essencial definir se a doença é ou não ressecável. 

No cenário de irressecabilidade, no CPNPC sem mutações acionáveis, a re-

alização de quimio-radioterapia concomitante seguido de tratamento de 

consolidação com Durvalumab2-4 constitui a melhor prática clínica. Caso a 

doença seja ressecável, a ressecção cirúrgica associada ou não a tratamento 

(neo)adjuvante será a melhor estratégia. O CPNPC no estadio III ressecável 

associa-se a baixa sobrevivência com taxas de sobrevivência global aos 5 

anos a variar entre 24%-41%,5 sendo que o benefício em termos de sobre-

vivência global aos 5 anos com quimioterapia no contexto adjuvante ou 

neoadjuvante é de apenas 5%.6,7 No entanto, no CPNPC localizado sem 

mutações acionáveis destaca-se o importante papel que a associação de 

imunoterapia à quimioterapia tem demonstrado. A quimio-imunoterapia 

neoadjuvante ou peri-operatória quando comparada com quimioterapia re-

sulta numa melhoria significativa da taxa de resposta patológica completa 

(pCR), taxa major de resposta (MPR), sobrevivência livre de eventos (EFS), 

sobrevivência global (OS) e taxa de ressecção completa (R0).8

O ensaio de fase 3 CheckMate 77T,9 à semelhança de outros ensaios,10-13 

demostrou que o nivolumab peri-operatório se associou a uma melhoria 

significativa da EFS quando comparado com placebo nos doentes com CP-

NPC ressecável estadio II-IIIB bem como melhoria das taxas de pCR e MPR. 

A análise exploratória deste ensaio apresentada na ASCO 2024, pretendeu 

avaliar o papel do nivolumab no contexto peri-operatório considerando 

o status ganglionar (N2 e não-N2). Concluiu-se que o nivolumab peri-
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de 2:1 para realizarem osimertinib 80 mg id ou placebo id 

até progressão ou toxicidade. Foi permitido crossover do braço 

placebo para o braço do osimertinib, após progressão de doen-

ça. O objetivo primário foi a sobrevivência live de progressão 

(PFS). Os objetivos secundários foram OS, PFS ao nível do sis-

tema nervoso central e avaliação de segurança. 

Aproximadamente 2/3 doentes apresentavam doença 

estadio IIIB/C e a maioria dos doentes apresentaram a dele-

ção do exão 19 (52% no braço osimertinib; 59% no braço do 

placebo). Em ambos os braços de tratamento, a maioria dos 

doentes realizou QRT concomitante. Com um tempo de se-

guimento mediano de 22 meses, o osimertinib associou-se a 

uma melhoria significativa na PFS em todos os subgrupos de 

doentes (39,1 vs 5,6 meses; HR IC 95%: 0,16 (0,10-0,24).

Aos 2 anos, 65% dos doentes no braço do osimertinib en-

contravam-se vivos sem evidência de progressão de doença. 

A taxa de resposta objetiva foi de 57% com osimertinib e de 

33% com placebo com uma diminuição do aparecimento de 

novas lesões (22% com osimertinib e 68% com placebo). Rela-

tivamente à OS, com 20% de maturidade dos dados, verificou-

-se uma tendência a favor do osimertinib com um HR 0,81 

apesar da ausência de significância estatística, aguardando-se 

resultados adicionais. No braço do placebo, 81% dos doentes 

com progressão de doença fizeram crossover para o braço de 

tratamento com osimertinib, o que influencia a interpretação 

dos dados de OS. Em termos de perfil de segurança, verificou-

-se que ocorreram efeitos adversos ≥ grau 3 em relação com o 

tratamento em 13% de doentes sob osimertinib (pneumonite 

de radiação, diarreia e pneumonia) vs 3% no braço do placebo 

(pneumonia). Ocorreram 3 mortes no braço do osimertinib 

por pneumonite, pneumonia e acidente de viação e 2 mor-

tes no braço do placebo por enfarte do miocárdio e rutura de 

aneurisma aórtico.

Este estudo virá modificar o tratamento do CPNPC estadio 

III irressecável com mutação do gene EGFR, uma vez que nes-

te contexto uma estratégia apenas com quimio-radioterapia 

é insuficiente. Por outro lado, a realização de tratamento de 

consolidação com imunoterapia no contexto de doença com 

mutação do EGFR também não parece trazer benefício. Assim, 

o tratamento de consolidação com osimertinib parece respon-

der a esta necessidade. No entanto, existem algumas questões 

que devem ser consideradas, nomeadamente em relação à du-

ração do tratamento. Neste ensaio os doentes realizavam tra-

tamento até progressão ou toxicidade, ou seja, admite-se que 

a doença estadio III com mutação EGFR é efetivamente incu-

rável e que por isso o tratamento deve manter-se. No entanto, 

será que esta estratégia é a melhor para todos os doentes ou 

alguns poderão parar o tratamento com segurança? Conside-

rando os dados aos 5 anos do ensaio ADAURA17, percebemos 

que ao parar o tratamento com osimertinib, existe uma maior 

probabilidade de recidiva de doença, nomeadamente ao nível 

do SNC. Assim, a discussão deverá ser tomada caso a caso, 

-operatório demonstrou benefício clínico, nomeadamente em 

termos EFS e aumento da taxa de pCR. Este benefício ocorreu 

tanto nos doentes no estadio clínico III N2 (HR 0,46) e não-N2 

(HR 0,60), que são doentes tipicamente de mau prognóstico.

Após o tratamento neoadjuvante com nivolumab e qui-

mioterapia, a viabilidade cirúrgica foi idêntica nos 2 subgru-

pos, sendo que 86% das cirurgias foram R0. Considerando 

o grupo de doentes N2, ocorreu um downstaging ganglionar 

em 67% dos doentes, sendo que 57% foram ypN0. A taxa 

pCR global foi de 29% e nos doentes com doença ganglio-

nar em estações múltiplas foi de 38%. No grupo de doentes 

N2 que não obtiveram resposta patológica completa, ocorreu 

uma melhoria da EFS após a cirurgia com nivolumab quan-

do comparado com placebo (HR 0,48). Em relação ao perfil 

de toxicidade, verificou-se que o nivolumab peri-operatório 

demonstrou um perfil idêntico nos 2 grupos (N2 e não N2). 

Os eventos adversos G3-4 relacionadas com o tratamento na 

doença N2 foi de 34% no grupo do nivolumab (26% no grupo 

do placebo). No grupo não-N2 foi de 29% (21% no grupo do 

placebo). Ocorreram 2 mortes em relação com o tratamento 

no grupo N2, após término do tratamento neoadjuvante com 

nivolumab, ambas por pneumonite. Relativamente aos efeitos 

adversos que levaram à suspensão de tratamento com nivolu-

mab foi de 25% no grupo N2 vs 14% no grupo não-N2.

A análise exploratória do ensaio de fase 3 CheckMate 77T, 

sugere que a associação de nivolumab à quimioterapia pare-

ce trazer maior benefício aos doentes que apresentam doença 

mais avançada, ou seja, parece erradicar doença micro-metas-

tática de forma mais precoce. Nos doentes com doença res-

secável, a estratégia peri-operatória ou neoadjuvante parece 

ser preferível. Evidência clínica e pré-clínica demonstrou que 

poderá ocorrer uma resposta imunitária mais intensa quando 

a imunoterapia é administrada na presença de doença men-

surável (tumor primário e adenopatias).14 No caso de uma 

estratégia peri-operatória, seria importante compreender se 

existe uma verdadeira vantagem em realizar o componente de 

tratamento adjuvante pelo que se aguardam estudos adicio-

nais que comparem diretamente uma estratégia neoadjuvante 

com uma estratégia peri-operatória.

No caso do CPNPC estadio III irressecável, com mutação 

do gene EGFR, existe uma necessidade de otimizar o trata-

mento uma vez que o benefício do tratamento de consolida-

ção com Durvalumab é incerto.15

O ensaio de fase 3 LAURA16 veio precisamente responder a 

esta necessidade, tendo avaliado o papel do osimertinib após 

quimio-radioterapia definitiva nos doentes com CPNPC esta-

dio III irressecável com mutação do gene EGFR. Foram inclu-

ídos doentes com WHO performance status 0 ou 1 com mu-

tações frequentes do EGFR (deleção do exão 19 ou mutação 

L858R) que não apresentassem progressão após tratamento 

de quimio-radioterapia (QRT) definitiva. Até 6 semanas após 

término da QRT definitiva, os doentes foram randomizados 
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esquema de radioterapia diário. A PCI foi realizada na maioria 

dos doentes (54% em cada braço). Completaram os 2 anos de 

tratamento, cerca de 1/3 dos doentes no braço de Durvalumab 

e ¼ no braço do placebo. A principal razão para a suspensão 

do tratamneto foi progressão de doença – 46% no braço de 

Durvalumab e 58% no braço do placebo. A realização de Dur-

valumab associou-se a uma melhoria estatisticamente signifi-

cativa da OS em todos os subgrupos. Globalmente a realização 

de Durvalumab associou-se a uma redução do risco de morte 

de 27% (HR 0,73, valor p 0,0104). Com um tempo de segui-

mento mediano de 37 meses (3 anos), a SG mediana foi de 

55,9 vs 33,4 meses (diferença de aproximadamente 2 anos). 

Aos 3 anos, 56,5% dos doentes estavam vivos no braço de 

Durvalumab e 47,6% no braço do placebo. 

O mesmo se verificou em termos de PFS em todos os sub-

grupos, com uma melhoria significativa no grupo de Durva-

lumab com 16,6 meses vs 9,2 no grupo de placebo (HR 0,76, 

valor p 0,0161). Aos 2 anos, 46,2% dos doentes no braço do 

Durvalumab mantinham tratamento sem progressão e 34,2% 

no grupo do placebo. Em termos de segurança, os eventos ad-

versos ≥ G3 ocorreram em 24% em ambos os grupos. Os even-

tos adversos que levaram à suspensão do tratamento ocorreram 

em 16% dos doentes sob Durvalumab e 10,6% dos doentes sob 

placebo. Relativamente aos eventos adversos imuno-mediados 

≥ G3 ocorreram em 5,3% dos doentes sob Durvalumab e 1,5% 

sob placebo. A toxicidade mais frequente em ambos os braços 

de tratamento foi a pneumonite de radiação uma vez que todos 

os doentes randomizados tinham de ter cumprido QRT con-

comitante (23%). O excesso de toxicidade documentado com 

Durvalumab relacionou-se com a toxicidade esperada tendo 

em conta o tratamento com imunoterapia. Ocorreu uma morte 

no grupo do durvalumab por pneumonite.

Este estudo valida uma estratégia já avaliada no contexto 

de doença extensa, validando a realização de Durvalumab num 

contexto de doença localizada. Apesar do benefício demons-

trado em termos de sobrevivência global com a realização de 

Durvalumab durante 2 anos, a mediana do número de ciclos 

de tratamento realizados foram de apenas 9. Concluiu-se que 

a maioria dos doentes não completou o tempo de tratamento 

previsto por progressão de doença.  Analisando os dados da 

estratégia de quimio-imunoterapia na doença extensa, a mag-

nitude do benefício com Durvalumab na doença localizada é 

francamente superior relativamente à doença extensa (2 anos 

vs 2 meses de diferença na OS). Colocam-se algumas questões: 

existirão diferenças biológicas que expliquem esta diferença 

entre doença localizada e doença extensa? Considerando os 

subtipos moleculares de CPPC, será que neste ensaio foram 

incluídos predominantemente doentes com subtipos que im-

pliquem uma ambiente pró-inflamatório, contribuindo desta 

forma para uma melhor resposta à imunoterapia? Ou a pro-

moção deste ambiente pró-inflamatório dever-se-á à realiza-

ção de quimio-radioterapia?

tendo em consideração o benefício que a manutenção do tra-

tamento poderá conferir, principalmente ao nível de proteção 

ao nível do SNC, bem como o custo e toxicidade associado ao 

mesmo. Por outro lado, a avaliação da doença residual míni-

ma ao longo do tratamento poderia ser uma ferramenta útil 

de forma a auxiliar nesta decisão. 

O cancro do pulmão de pequenas células (CPPC) é uma 

doença agressiva que se caracteriza por um rápido tempo de 

duplicação celular, alta fracção de crescimento e desenvolvi-

mento precoce de metastização. Cerca de 2/3 dos doentes são 

diagnosticados com CPPC avançado, ou seja, com metastiza-

ção à distância ou com um volume elevado de doença que 

impede o tratamento com radioterapia.18 Atualmente, o tra-

tamento de CPPC limitado consiste em quimio-radioterapia 

concomitante, conferindo uma sobrevivência global mediana 

de cerca de 25-30 meses e uma taxa de sobrevivência aos 5 

anos de 29-34%.19,20 No contexto de doença avançada,21,22 ve-

rificou-se que a associação de imunoterapia à quimioterapia se 

traduziu numa melhoria significativa da sobrevivência global 

quando comparado com uma estratégia pura de quimiotera-

pia. Por outro lado, no CPNPC estadio III irressecável, como 

referido anteriormente, o tratamento de consolidação com 

imunoterapia após quimio-radioterapia também demonstrou 

benefício em termos de SLP e SG quando comparado com 

uma estratégia única de quimio-radioterapia.3,4

O ensaio ADRIATIC é um ensaio de fase 3, randomizado, 

duplamente cego que incluiu doentes com CPPC limitado, ino-

perável, estadio I a III com um WHO PS 0 ou 1, submetidos a 

tratamento de quimio-radioterapia concomitante sem progres-

são de doença. Os doentes realizaram 3 a 4 ciclos de quimio-

terapia com platino e etoposido e 60 a 66 Gy diariamente ao 

longo de 6 semanas ou 45 Gy duas vezes por dia ao longo de 

3 semanas. Foi permitida a realização de irradiação profilática 

intracraniana (PCI) antes da randomização. Os doentes foram 

randomizados 1:1:1 para realizarem durvalumab 1500 mg a 

cada 4 semanas até progressão, toxicidade ou um máximo de 

24 meses; placebo a cada 4 semanas até progressão, toxicidade 

ou um máximo de 24 meses; ou 4 ciclos de durvalumab 1500 

mg a cada 4 semanas e tremelimumab 75 mg a cada 4 semanas 

seguido de durvalumab 1500 mg a cada 4 semanas até progres-

são, toxicidade ou um máximo de 24 meses. 

Os objetivos primários foram a avaliação da OS e PFS no 

braço do durvalumab vs placebo. Os objetivos secundários 

foram a avaliação da OS e PFS no braço do durvalumab e tre-

melimumab vs placebo bem como dados de segurança. Os 

dados apresentados dizem respeito aos objetivos primários e 

aos dados de segurança. Globalmente, as características dos 

doentes estavam bem balanceadas entre o grupo do Durva-

lumab (n=264) e o grupo do placebo (n=266), sendo que a 

maiorira dos doentes incluídos apresentavam doença no esta-

dio III. O esquema de quimioterapia mais realizado consistiu 

em cisplatina-etoposido e a maioria dos doentes realizou o 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 7 / N3-4 / Julho-Dezembro 2024 |  81

braço BC (HR 0,72, valor p 0,0020). Os doentes com histologia 

do tipo não epitelióide e os doentes com score EORTC mau 

prognostico beneficiaram de forma significativa em termos de 

PFS com o esquema ABC. Em termos de taxa resposta, não exis-

tiu uma diferença significativa entre os 2 grupos de tratamento 

(ABC - 55% vs BC - 49%). Nos doentes respondedores, veri-

ficou-se uma melhoria significativa em termos da duração de 

resposta no braço ABC (8,2 meses vs 5,6 meses; valor p 0,0041). 

Em termos de toxicidade, verificou-se que a adição de atezoli-

zumab à quimioterapia e bevacizumab se associou a uma maior 

taxa de eventos adversos. Globalmente, os efeitos secundários 

mais frequentes em relação com o tratamento, foram fadiga, 

náuseas, anemia, neutropenia e hipertensão. Os efeitos secun-

dários mais frequentes no grupo ABC relativamente ao braço 

BC, foram a trombocitopenia, elevação da creatinina, prurido 

e rash maculo-papular. A suspensão do tratamento por toxi-

cidade ocorreu em 27% dos doentes no braço ABC e em 15% 

no braço BC. Ocorreram 7 mortes no braço ABC (perforação 

cólica, neutropenia febril, miocardite, miosite e 3 doentes por 

sépsis) e 1 morte no grupo BC (hemorragia intracraniana). Re-

lativamente à qualidade de vida, não existiram diferenças sig-

nificativas entre os 2 braços de tratamento. 

Este ensaio corrobora a já atual prática clínica no trata-

mento do mesotelioma pleural maligno. Os doentes com 

histologia do tipo não epitelióide respondem pior à quimio-

terapia, pelo que têm benefício em realizar imunoterapia. 

Isto já não é tão evidente nos doentes com histologia do tipo 

epitelióide.23,24 Existem diferenças na expressão de genes re-

lacionados com a imunidade na histologia sarcomatóide e 

na histologia epitelióide que poderão explicar esta diferença. 

Seria relevante compreender quais os doentes com histologia 

epitelióide que beneficiam em realizar imunoterapia. Mais 

ainda, seria essencial banir os asbestos sendo esta uma me-

dida essencial para prevenir o aparecimento de mesotelioma.
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O mesotelioma pleural maligno é uma neoplasia agressiva 

associada à exposição ao asbestos, cujas opções terapêuticas 

são limitadas. As associações nivolumab-ipilimumab23 ou pla-

tina-pemetrexed-pembrolizumab24 demonstraram melhoria 

da OS comparativamente com QT à base de platina-pemetre-

xed, especialmente no subtipo não-epitelióide. Também a as-

sociação de bevacizumab à cisplatina-pemetrexed25 traduz-se 

numa melhoria da SG comparativamente com QT, especial-

mente no subtipo não-epitelióide. O facto do bevacizumab 

exercer um efeito imunomodulador poderá condicionar um 

papel sinérgico com os iCI26. Neste sentido o ensaio de fase 

3 BEAT-meso avaliou o papel do atezolizumab em associação 

com bevacizumab e quimioterapia (ABC) comparativamente 

com a associação de bevacizumab com quimioterapia (BC). 

Foram incluídos doentes com ECOG PS 0-1, com diagnósti-

co histológico confirmado de mesotelioma pleural maligno, 

sem indicação para cirurgia radical e com doença mensurável 

pelos critérios RECIST modificado. Os doentes foram rando-

mizados 1:1 para o braço de tratamento ABC que consistia em 

4-6 ciclos de QT à base de carboplatina e pemetexed associado 

a atezolizumab e bevacizumab até progressão de doença ou 

toxicidade inaceitável ou para o braço de controlo que con-

sistia no mesmo esquema de QT em associação com bevaci-

zumab até progressão ou toxicidade inaceitável. O objetivo 

primário foi OS e os secundários foram PFS, taxa de reposta, 

taxa de controlo da doença, duração de resposta, tempo até 

falência do tratamento, eventos adversos e qualidade de vida. 

No total, foram incluídos 400 doentes, sendo que à data de 

censura, 55 doentes estavam vivos no braço de tratamento 

ABC e 50 no braço BC. A causa mais frequente para suspensão 

do tratamento foi progressão de doença. Como seria de espe-

rar, tendo em conta o diagnóstico de mesotelioma, verificou-

-se um predomínio de doentes do sexo masculino em ambos 

os braços de tratamento e a histologia predominante foi do 

tipo epitelióide. Globalmente, entre os dois grupos de trata-

mento, as características dos doentes estavam bem balancea-

das entre grupos, apesar de existir um predomínio numérico 

no braço BC relativamente a doentes com ECOG PS 1, histolo-

gia do tipo não epitelióide, expressão de PD-L1 positiva e sco-

re da EORTC de mau prognóstico. Relativamente ao objetivo 

primário, OS, verificou-se que este não foi atingido apesar da 

estratégia ABC se ter traduzido numa melhoria da OS relati-

vamente à estratégia BC (20,5 meses versus 18,1; HR 0,84, IC 

95%: 0,66-1,06, valor p 0,14). 

Analisando os subgrupos, verificou que o benefício em ter-

mos de OS com a estratégia ABC foi superior nos doentes com 

histologia do tipo não epitelióide (17,9 meses no grupo do tipo 

não epitelióide vs 10 meses no grupo do tipo epitelióide; HR 

0,50; p 0,0022), expressão de PD-L1 positiva (21,2 meses no 
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HR 0,66; p 0,027) e de mau prognóstico. Relativamente ao ob-

jetivo secundário PFS, verificou-se uma melhoria significativa 

no braço ABC, 9,2 meses comparativamente com 7,6 meses no 
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No cancro do pulmão de não pequenas células (CPNPC), as terapêuticas 

dirigidas a alvos moleculares têm sido das áreas com maior crescimento, 

com inúmeros ensaios a divulgar novos resultados e outros tantos ainda a 

decorrer. No congresso da ASCO deste ano, destacam-se 4 estudos relacio-

nados com o tratamento em doentes portadores do rearranjo do ALK, da 

mutação KRAS G12C e da mutação do EGFR. 

Os rearranjos do ALK encontram-se presentes em 3-7% dos doentes 

com CPNPC, com predomínio na histologia adenocarcinoma, doentes jo-

vens, sexo feminino e não fumadores/fumadores ligeiros.1 O crizotinib foi o 

primeiro a demonstrar eficácia, com uma mediana de sobrevivência livre de 

progressão (PFS) inferior a 12 meses. Posteriormente foram desenvolvidos 

os TKI de 2ª geração como o alectinib e o brigatinib, cujos resultados de PFS 

duplicaram, rondando os 24 meses.2 

O estudo CROWN mostra os resultados da análise aos 5 anos do lorlatinib, 

um TKI de 3ª geração, comparado com o crizotinib. Num follow-up mediano 

de 60 meses, a mediana de PFS no braço do lorlatinib ainda não foi alcançada 

vs 9,1 meses no braço do crizotinib (HR IC 95%: 0,19 [0,13-0,27]). Aos 5 anos, 

60% dos doentes mantêm-se vivos sem progressão com o lorlatinib. 

O benefício manteve-se na análise de subgrupos para a metastização 

cerebral, etnia, sexo, idade e hábitos tabágicos. De referir que praticamente 

metade dos doentes eram de origem asiática. Em relação à progressão no 

sistema nervoso central sob lorlatinib, no grupo de doentes com presença de 

metástases cerebrais ao diagnóstico houve 5 casos de progressão e no grupo 

de doentes sem metastização cerebral ao diagnóstico documentou-se 4 casos 

de metastização. Quanto à toxicidade do lorlatinib, a destacar a hipercoles-

terolemia e hipertrigliceridemia (ambas com eventos grau 3/4 > 20%), bem 

como os efeitos cognitivos e alterações de humor associados ao fármaco que 

podem constituir um desafio na terapêutica prolongada com este fármaco. 

Os dados de sobrevivência do estudo CROWN são os melhores resulta-

dos alcançados para inibidores do ALK, e também o melhor resultado para 

qualquer terapêutica alvo no CPNPC. 

As mutações do KRAS estão presentes em 25-30% dos adenocarcinomas, 

e destes 40% são do tipo KRAS G12C.3 Esta mutação possui inibidores apro-

vados, como o sotorasib e adagrasib. O estudo KRYSTAL-12 (fase 3) com-

parou o adagrasib vs docetaxel, em doentes portadores da mutação KRAS 

G12C com doença avançada, previamente tratados com imunoterapia e 

quimioterapia. Num follow-up mediano de 7,2 meses, os resultados da PFS 
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O estudo PALOMA-3 comparou amivantamab SC + lazertinib 

vs amivantamab EV + lazertinib em doentes com mutações co-

muns do EGFR que progrediram após osimertinib e quimiote-

rapia contendo platino. A anticoagulação profilática durante 4 

meses era recomendada dado o risco acrescido de tromboembo-

lismo venoso (TEV) demonstrado no estudo MARIPOSA. 

Em relação aos estudos de farmacocinética alcançou o en-

dpoint de não inferioridade. Quanto ao perfil de segurança, as 

toxicidades são sobreponíveis nos dois braços, com excepção 

das reações infusionais que foi de 13% no braço do amivan-

tamab SC comparativamente com os 66% verificados no bra-

ço do amivantamab EV. Tal constitui uma redução do risco 

em 5 vezes de ocorrência de reações infusionais. Quanto ao 

TEV, ocorreram menos eventos no braço SC (9%) do que no 

braço EV (14%). A taxa de resposta foi equivalente nos dois 

grupos, aproximadamente 30%, sendo a mediana da duração 

de resposta superior no grupo do amivantamab SC (11,2 vs 

8,3 meses). A PFS foi numericamente superior para o braço 

do amivantamb SC (6,1 vs 4,3 meses), embora esta diferença 

não foi considerada estatisticamente significativa (HR IC 95%: 

0,84 [0,64-1,10]). 

O amivantamab SC é uma alternativa segura e eficaz à for-

mulação EV, associado a maior comodidade também, uma vez 

o tempo de administração pode ser encurtado para apenas 5 

minutos. É expectável que os futuros estudos privilegiem o 

uso do amivantamab SC. 
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foram de 5,5 meses no braço do adagrasib e 3,8 meses para o 

docetaxel (HR IC 95%: 0,58 [0,45-0,76]).

Houve vantagem na taxa de resposta para o adagrasib 

comparado com docetaxel (32% vs 9%), bem como da me-

diana da duração da resposta (8,3 vs 5,4 meses). Na análise 

do perfil de toxicidade, a destacar os efeitos gastrointestinais 

como a diarreia e a náusea, a elevação das transaminases he-

páticas e a elevação da creatinina.

Os resultados deste estudo fase 3 do adagrasib são sobre-

poníveis aos já conhecidos relativos ao sotorasib. 

O amivantamab é um anticorpo biespecífico que inibe 

componente extracelular da via do EGFR e MET. O lazertinib 

é um TKI do EGFR de 3ª geração com atividade no sistema 

nervoso central.4 Vários estudos mostram a eficácia da ami-

vantamab nos doentes EGFR mutados com a inserção do exão 

20 (Ex20Ins) (CHRYSALIS e o PAPILLON), bem como da as-

sociação amivantamab + lazertinib em mutações comuns do 

EGFR (MARIPOSA-2 e MARIPOSA).

As mutações atípicas do EGFR têm a aprovação do afatinib 

para a sua terapêutica. 

O CHRYSALIS-2 é um estudo fase 1/1b da combinação 

amivantamab + lazertinib em doentes com doença avançada 

portadores de mutações atípicas do EGFR naïve de tratamento 

ou previamente tratados com 1-2 linhas. A mediana de PFS 

foi de 11,1 meses (IC 95%, 7,8-17,8). Em primeira linha a PFS 

foi de 19,5 meses (IC 95%, 11,2-NE) e em linhas posteriores 

foi de 7,8 meses (IC 95%, 5,4-11,1). A taxa de resposta neste 

estudo ronda os 50%. 

Com o resultado deste estudo, as terapêuticas com base 

em amivantamab mostram eficácia na doença avançada em 

todas as mutações do EGFR (comuns, Ex20Ins e atípicas).

Uma das preocupações em relação ao tratamento com 

amivantamab endovenoso (EV) são as reações infusionais que 

ocorreram em 67% dos doentes no estudo CHRYSALIS. Estas 

caracterizam-se por calafrios, dispneia, rubor e náusea. A gene-

ralidade das reações ocorrem no dia 1 do ciclo 1 e são de grau ≤ 

2. A formulação subcutânea (SC) pode minimizar este problema. 
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Foram selecionados 4 estudos para serem apresentados e discutidos na 

2ª Reunião Best of ASCO Portugal, sendo estes:

“Final results of BrUOG 354: A randomized phase 
II trial of nivolumab alone or in combination with 
ipilimumab for people with ovarian and other 
extra-renal clear cell carcinomas.” 1

Trata-se de um trabalho que teve como objetivo avaliar a eficácia da 

imunoterapia em monoterapia ou em combinação no tratamento do carci-

noma de células claras com origem extra-renal. Neste estudo de fase II, os 

doentes (com recidiva de doença e previamente tratados com pelo menos 1 

linha terapêutica (que não imunoterapia)), foram randomizados em 2 bra-

ços de tratamento: um com nivolumab em monoterapia na dose de 240mg 

a cada 2 semanas; e o outro em combinação com ipilimumab na dose de 

1mg/kg a cada 6 semanas. Os doentes foram estratificados de acordo com a 

origem do tumor em ováricos vs extra-ováricos. O tratamento foi mantido 

até progressão de doença ou toxicidade inaceitável.

44 doentes foram tratados, 14 com nivolumab em monoterapia e 30 

com a combinação. A mediana de idades foi de 57 anos (18-75), a maio-

ria de raça caucasiana, no entanto com representação expressiva das raças 

negra, asiática e hispânica. Todas as doentes incluídas tinham tumores de 

origem ginecológica, 36 com ponto de partida no ovário. A mediana do 

número de linhas prévias foi de 1 (1-7). A taxa de resposta global foi de 

14.3% (2 respostas parciais) com nivolumab e 33% (4 respostas comple-

tas e 6 respostas parciais) com a combinação nivolumab + ipilimumab. A 

mediana de follow-up foi de 11.3 meses (1.6-46.4), com uma mediana de 

sobrevivência livre de progressão de 2.2 (95% CI 1.2-3.4) meses no braço 

do nivolumab vs 5.6 (95% CI 1.6-29.1) meses no braço da combinação. A 

mediana de sobrevivência global foi de 17 (95% CI 2.1-NR) e 24.6 (95% CI 

5.9-NR) meses, respetivamente. Foram reportados efeitos adversos graves 

em 3 doentes (21%) tratados com nivolumab em monoterapia (todos eles 

G3) e 14 doentes (47%) tratados com a combinação (2 deles com elevação 

das enzimas pancreáticas G4).

Em conclusão, a imunoterapia demonstrou ser um tratamento com efi-

cácia duradoura em doentes com carcinoma de células claras de origem 

ginecológica previamente tratados, incluindo 4 doentes com resposta com-

pleta tratados com a combinação nivolumab + ipilimumab, pelo que esta 

combinação terapêutica deve ser considerada neste tipo de tumores de na-

tureza quimio-resistente, após ser esgotada terapêutica standard.

Tumores Ginecológicos
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“Phase II randomized multi-centre study 
of neoadjuvant olaparib in patients with 
platinum sensitive relapsed high grade 
serous ovarian cancer: The NEO trial.” 3

Este é um estudo de fase II randomizado em doentes com 

carcinoma seroso de alto grau do ovário naive para tratamen-

to com inibidores da PARP, que recorreram mais de 6 meses 

após a última linha de quimioterapia com platina. As doentes 

deveriam ter doença passível de cirurgia de citorredução se-

cundária. As doentes foram submetidas a biópsia do tumor 

no início do estudo tendo, após a mesma, iniciado tratamen-

to neoadjuvante com olaparib 300mg pos bid durante 6 ± 2 

semanas. Após cirurgia de citorredução secundária as doentes 

foram randomizadas 1:1 para 6 ciclos de quimioterapia com 

platina seguida de olaparib se manutenção (braço A) vs olpa-

rib apenas, ciclos de 28 dias (braço B). O endpoint de eficácia 

clínica primário foi a sobrevivência livre de progressão, com a 

sobrevivência global como endpoint secundário.

44 doentes foram incluídas. 36 doentes foram randomiza-

das, 19 para o braço A e 17 para o braço B. 2 doentes abando-

naram o estudo e 6 foram alocadas ao braço após progressão 

de doença durante a neoadjuvância com olaparib. A mediana 

de follow-up foi de 3.96 (2.23-5.29) anos. A idade mediana foi 

de 59 (53-66) anos e 31% apresentavam mutação germina-

tiva BRCA1/2. A mediana de duração de neoadjuvância foi 

de 40 (34-48) dias. Das 36 doentes submetidas a cirurgia de 

citorredução secundária, 31 (86%), não apresentavam doença 

residual visível. A mediana de ciclos de terapêutica adjuvante 

foi semelhante nos 2 braços (21.5 ciclos no braço A e 18 ciclos 

no braço B, p=0.60). A mediana de tempo em olaparib adju-

vante foi 13.8 e 14.7 meses no braço A e B respetivamente. 

A taxas de sobrevivência livre de progressão e sobrevivência 

global aos 3 anos foi semelhante: 84% 69.3% - 100%) e 75.1% 

(56.6%-99.7%) para o braço A e o braço B respetivamente (HR: 

0.90 (0.28, 2.83)). Não houve diferenças na sobrevivência li-

vre de doença e sobrevivência global nos 2 braços (p=0.85). 

As doentes sem doença residual visível apresentaram melhor 

sobrevivência global (HR=0.23, p=0.0097). Não houve efeitos 

adversos G >3 durante o período da neoadjuvância, tendo 

sido reportado em 16% e 4% das doentes dos braços A e B, 

respetivamente, nos 6 primeiros meses de adjuvância.

Em conclusão, o tratamento neoadjuvante com olaparib 

seguido de cirurgia de citorredução é seguro e exequível em 

doentes com carcinoma seroso de alto grau do ovário platino 

sensível. Em doentes com doença ressecável em cirurgia de ci-

torredução secundária, o tratamento adjuvante com olaparib 

em monoterapia foi tão eficaz e menos tóxico em comparação 

com a quimioterapia seguida de olaparib, sugerindo o papel 

de uma abordagem terapêutica sem quimioterapia nesta po-

pulação selecionada.

“Adjuvant chemotherapy following 
concurrent chemoradiation (CRT) in 
patients with high-risk early-stage 
cervical carcinoma following radical 
hysterectomy: Results of NRG oncology/
RTOG 0724/GOG-0724.” 2

Este estudo visou avaliar o benefício da realização de qui-

mioterapia após quimiorradioterapia (QTRT) em carcinomas 

do colo do útero estadio precoce com critérios de alto risco. 

Para tal foram selecionadas doentes com carcinoma do colo do 

útero estadio IA2, IB, ou IIA e pelo menos 1 critério de alto risco 

após histerectomia radical: gânglios pélvicos positivos, invasão 

parametrial e /ou gânglios para-aórticos positivos. As doentes 

selecionadas foram estratificadas por intenção de realizar bra-

quiterapia (sim vs não), técnica de radioterapia (RT) (standard 

vs IMRT) e dose de radioterapia (45 vs 50.4 Gy) e randomizadas 

1:1 para um braço de QTRT ou QTRT seguido de 4 ciclos de qui-

mioterapia com carboplatina + paclitaxel (QTRT + QT). O end-

point primário foi a sobrevivência livre de doença. Os endpoints 

secundários foram a sobrevivência global e os efeitos adversos.

Trata-se de um estudo de fase III onde foram incluídos 236 

doentes, 212 dos quais elegíveis para tratamento (109 no braço 

QTRT e 103 no braço QTRT + QT). A idade mediana foi de 46 

anos (25-77) e a mediana de follow-up foi de 4.5 anos (0.02-

12.8). 51% das doentes eram de raça caucasiana. A maior parte 

dos tumores apresentavam histologia epidermóide (76%). 56% 

das doentes foram submetidas a histerectomia radical aberta, 

13% laparoscópica e 22% robótica. A maior parte das doentes 

apresentavam-se no estadio IB (87%) e 74% tinham gânglios 

pélvicos positivos. 4 doentes (4%) no braço QTRT e 1 doente 

(1%) no braço QTRT + QT não realizaram RT. A mediana de 

dose de RT realizada foi de 50.4Gy (7.2-60.4). 4 doentes (2 em 

cada braço) não receberam cisplatina concomitante e 27 (26%) 

não receberam quimioterapia adjuvante com carboplatina + 

paclitaxel no braço QTRT + QT. Eventos adversos G3 e 4 ocorre-

ram em 36% e 7% das doentes no braço QTRT e 44% e 21% no 

braço QTRT + QT. Ocorreram 50 recidivas, 24 no braço QTRT e 

26 no braço QTRT + QT, com uma sobrevivência livre de doen-

ça estimada aos 4 anos de 76% (90% CI: 69%, 83%) e 77% (90% 

CI: 70%, 84%) respetivamente (HR=1.05 [90% CI: 0.65, 1.68], 

p=0.56). 37 das 50 recidivas foram à distância, 20 no braço da 

QTRT e 17 no braço QTRT + QT. Fatores que se revelaram esta-

tisticamente significativos para uma pior sobrevivência livre de 

doença foram a realização de braquiterapia vaginal (p,0.0001), 

uma dose de RT ≥ 50 Gy (p=0.0021) e histologia de adenocarci-

noma (p=0.03). A sobrevivência global estimada aos 4 anos foi 

de 87% (90% CI: 82%, 93%) and 89% (90% CI: 84%, 94%) para 

o braço de QTRT e QTRT + QT, respetivamente (HR=0.91 [90% 

CI: 0.49 to 1.69]; 1-sided log-rank p=0.40). 

Em conclusão, a adição de QT à QTRT não se associou a 

um aumento da sobrevivência livre de doença ou sobrevivên-

cia global em doentes com carcinoma do colo do útero estadio 

precoce com critérios de alto risco após histerectomia radical.
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number low/no specific molecular profile, tendo sido verificada 

resposta em 1 tumor com instabilidade de microssatélites. A 

mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 9 meses 

(90% CI 1.8 - 20.4) e a mediana de sobrevivência global foi de 

37.8 meses (90% CI 16.3 – não estimável). Os efeitos adversos 

≥ 3 mais comuns foram a neutropenia (22%) e a anemia (19%).

Em conclusão, a combinação de fulvestrant e abemaciclib 

mostrou atividade promissora com durabilidade de resposta 

em doentes com carcinoma do endométrio avançado ou re-

corrente. 
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“A phase II study of fulvestrant and 
abemaciclib in hormone receptor positive 
advanced or recurrent endometrial 
cancer.” 4 

Trata-se de um estudo da iniciativa do investigador de fase 

II, com um braço único em doentes com carcinoma do endo-

métrio avançado ou recorrente. Foram incluídas doentes com 

idade superior a 18 anos, expressão de recetores de estrogénios 

e progesterona ≥ a 1% por imunohistoquímica, doença men-

surável, tratamento prévio com quimioterapia (não superior 

a 2 linhas), e tratamento prévio com hormonoterapia não su-

perior a 1 linha. Foram incluídas todas as histologias exceto 

carcinossarcoma. Histologias mistas requeriam componente 

endometrióide ≥ 95%. As doentes foram tratadas com fulves-

trant 500mg intramuscular, com dose de carga às 2 semanas 

do 1º ciclo, e abemaciclib 150mg per os até progressão de do-

ença ou toxicidade inaceitável. O endpoint primário foi a taxa 

de resposta global.

Foram incluídas 27 doentes, das quais 25 foram elegíveis 

para análise. 24 doentes (89%) tinham tumores de histologia 

endometrióide. 9 doentes (33%) tinham sido tratadas previa-

mente com hormonoterapia e 26 doentes (96%) foram trata-

das anteriormente com 1 ou mais linhas de quimioterapia. 11 

doentes obtiveram resposta parcial, resultando numa resposta 

global de 44% (90% CI, 27.0% - 62.1%). No grupo de doen-

tes que obtiveram resposta, a mediana de duração da mesma 

foi de 15.6 meses (90% CI, 7.2 – não estimável). Todas as res-

postas ocorreram em tumores com histologia endometrióide 

G1 ou G2. 10 das 11 respostas verificaram-se em tumores copy 
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Em junho de 2024, na reunião anual da American Society of Clinical On-

cology (ASCO), foram apresentados em Chicago (EUA), dados relevantes na 

área do cancro da mama metastático. Apresentam-se de seguida os resulta-

dos com maior impacto na prática clínica.   

Análise primária do estudo postMONARCH

A combinação de inibidores CDK4/6 (CDK4/6i) e hormonoterapia (HT) 

é o tratamento standard de primeira linha para cancro da mama avançado 

RH+/Her2neg.1 Enquanto a progressão de doença ocorre em quase todos os 

doentes com cancro da mama avançado, o tratamento ideal para doentes 

que progridem após exposição a um CDK4/6i + HT continua por definir. 

O abemaciclib é um CDK4/6i oral potente com maior seletividade para a 

CDK4 do que para a CDK6, permitindo uma posologia contínua, por condi-

cionar menor hematotoxicidade;2 e a sua utilização está aprovada na Euro-

pa para tratamento de 1ª linha de doença avançada e adjuvante no contex-

to precoce de alto risco. A evidência de vida real sugere que a utilização de 

abemaciclib após progressão de doença com um CDK4/6i prévio prolonga 

a sobrevivência livre de progressão (PFS); no entanto, ensaios de fase 2 com 

outros CDK4/6i geraram resultados contraditórios.3-5

Foram apresentados os dados da análise do endpoint primário do estudo 

de fase 3 postMONARCH, com fulvestrant + abemaciclib ou placebo, em 

doentes com cancro da mama avançado RH+/Her2neg após progressão da 

doença sob CDK4/6i + HT. Este foi um estudo global, duplamente cego, 

controlado por placebo, com doentes aleatorizados para abemaciclib + ful-

vestrant ou placebo + fulvestrant. Os doentes elegíveis tiveram progressão 

sob CDK4/6i + inibidor da aromatase (IA) como terapêutica inicial para 

cancro da mama avançado ou recaída durante/após um CDK4/6i + HT ad-

juvante para cancro da mama inicial com alto risco de recidiva. Nenhum 

outro tratamento no contexto avançado era permitido. O endpoint primário 

foi a sobrevivência livre de progressão (SLP) avaliada pelo investigador; os 

objetivos secundários incluíram SLP por revisão central independente cega 

(RCIC), sobrevivência global (SG), taxa de resposta objetiva (TRO) e segu-

rança. Assumindo um hazard ratio (HR) de 0,7, o estudo teve ~80% de po-

der para detetar superioridade do abemaciclib, com um erro tipo I bilateral 

cumulativo de 0,05. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar 

as curvas de SLP e o efeito do tratamento foi estimado usando um modelo 

estratificado de riscos proporcionais de Cox.

Foi aleatorizado um total de 368 doentes para abemaciclib + fulvestrant 

(n=182) ou placebo + fulvestrant (n = 186). A maioria dos doentes (99%) 
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Inavolisib em 1ª linha, endpoints 
secundários do estudo INAVO120  

O estudo INAVO120 (NCT04191499) foi um ensaio po-

sitivo, com base nos ganhos estatisticamente e clinicamente 

significativos em SLP avaliada pelo investigador (HR estratifi-

cado=0,43) com Inavolisib + Palbociclib + Fulvestrant versus 

Placebo + Palbociclib + Fulvestrant, e segurança e tolerabilida-

de manejáveis. Para caracterizar melhor a relação benefício/

risco do tripleto com inavolisib, foram avaliados endpoints 

adicionais de eficácia clinicamente relevantes, dados de segu-

rança dos principais eventos adversos (EAs) do Inavolisib (hi-

perglicemia, diarreia, rash, mucosite) e resultados reportados 

pelos doentes (PROs).

Os endpoints de eficácia incluíram o tempo desde a alea-

torização até ao final do tratamento subsequente (proxy para 

PFS2) e o tempo desde a aleatorização até à primeira quimio-

terapia (TTFC). Os principais EAs foram relatados por termos 

agrupados. Os PROs foram avaliados pelo questionário PRO-

-CTCAE, uma avaliação do incómodo geral induzido pela te-

rapêutica, e as escalas BPI-SF e EORTC QLQ-C30. 

Os resultados mostraram aumentos na mediana de “PFS2” 

(24,0 vs 15,1 meses; HR não estratificado: 0,59 [IC 95%, 0,42–

0,83]) e de tempo até quimioterapia (NE v 15,0 meses; HR 

não estratificado: 0,53 [IC 95%, 0,37–0,78]) no braço Inavoli-

sib versus Placebo (follow-up mediano: 21,3 meses; Tabela). Os 

principais EAs foram maioritariamente G1–2 e foram resolvi-

dos (Tabela). Não houve EAs chave G4–5. No braço do Inavo-

lisib, entre os doentes que experimentaram EAs importantes 

(HG, diarreia, rash ou mucosite), o tempo mediano até ao seu 

início foi de 7, 15, 29 e 13 dias, respetivamente. Os principais 

EAs foram tratados com cuidados de suporte habituais e inter-

rupções/reduções de dose do Inavolisib. Um doente desconti-

nuou Inavolisib devido a HG; outro devido a mucosite oral. 

Os doentes que receberam Inavolisib experimentaram um pe-

ríodo mais longo de tempo sem agravamento da intensidade 

da dor e mantendo a sua funcionalidade diária e qualidade de 

vida relacionada com a saúde. A maioria dos doentes em am-

bos os braços relatou níveis de EAs sintomáticos selecionados 

do PRO-CTCAE e incómodo geral do tratamento como mo-

derado ou ligeiro, indicando que a Inavolisib não acrescenta 

impacto iatrogénico adicional.

A combinação Inavo+Palbo+-Fulv associou-se a benefícios 

sustentados além da progressão da doença, com um efeito 

carry on, atrasando a administração de quimioterapia, com 

segurança e tolerabilidade manejáveis, que foram refletidas 

nos PROs; portanto, apoiando-o como uma nova alternativa 

terapêutica na doença avançada PIK3CA mutada. 

A evidência pré-clínica parece apoiar a hipótese de que o 

bloqueio triplo do eixo do PIK3CA, do recetor de estrogénio e 

das CDK4/6 é mais eficaz do que o bloqueio isolado de apenas 

alguns vértices deste triângulo.9-12 Esta foi a base para o estu-

do INAVO120, que associou um novo inibidor do PIK3CA, 

incluídos tinham progressão após CDK4/6i + HT como terapia 

inicial para doença avançada. O CDK4/6i prévio foi o palboci-

clib em 59% dos doentes, ribociclib em 33% e abemaciclib em 

8%. Na análise interina, o estudo atingiu o critério pré-especifi-

cado para SLP avaliada pelo investigador, que foi superior com 

abemaciclib + fulvestrant em comparação com placebo + ful-

vestrant (169 eventos, HR = 0,66; IC 95% 0,48 – 0,91; p= 0,01). 

Na análise primária (258 eventos), o HR foi de 0,73 (IC 95% 

0,57–0,95), com taxas de SLP aos 6 meses de 50% vs 37% para 

os braços de abemaciclib e placebo, respetivamente. Observou-

-se um efeito consistente nos principais subgrupos clínicos e 

genómicos, incluindo doentes com mutações do ESR1 ou PIK-

3CA de base. A TRO foi superior com abemaciclib em compara-

ção com placebo (17% vs 7%, respetivamente, em doentes com 

doença mensurável). A SLP de acordo com a RCIC também foi 

mais longa com HR = 0,55 (IC 95% 0,39 - 0,77). A análise de SG 

permanece imatura (taxa de eventos de 20,9%). A segurança foi 

consistente com o perfil conhecido do abemaciclib.

As alternativas terapêuticas em 2ª linha em doença avan-

çada RH+/Her2neg incluem hoje novos agentes, maioritaria-

mente em associação com hormonoterapia, nos doentes com 

alterações moleculares no ESR1 e na via PIK3CA. Estas tera-

pêuticas alvo, como o alpelisib nos doentes com mutação PIK-

3CA, o capivasertib na doença com alterações da via PIK3CA/

AKT/PTEN, em associação com fulvestrant (este último, du-

rante muito tempo, o standard após resistência aos inibidores 

da aromatase) ou o elacestrant nos doentes com mutações do 

ESR1, mostraram ser mais eficazes do que a HT em monote-

rapia, algumas à custa de toxicidades difíceis de manejar6-8. 

Estas alternativas, nem todas disponíveis para utilização alar-

gada em Portugal, são mais eficazes, mas com SLP que não ul-

trapassam a mediana de 6 meses. A população de doentes sem 

alterações moleculares alvo tem como alternativa a HT em 

monoterapia, ou alternativas como as associações como exe-

mestano + everolimus (todas elas carecendo de evidência na 

era pós CDK4/6i). Os resultados do postMONARCH mostram 

uma mediana de SLP avaliada pelo investigador de 6.0 meses 

para o braço da combinação fulvestrant + abemaciclib versus 

5.3 com fulvestrant + placebo, uma diferença que apesar de 

estatisticamente significativa, não é clinicamente importante. 

A diferença acentua-se quando se trata da SLP avaliada por 

revisão central (12.9 vs 5.6 meses), o que deve ser interpre-

tado à luz de diferenças importantes na censura informativa 

entre os braços do estudo. É, contudo, importante relevar que 

a prática clínica real se aproxima mais da avaliação pelo in-

vestigador. Nesse sentido, são de salientar os subgrupos que 

parecem derivar maior benefício da estratégia fulvestrant + 

abemaciclib após CDK4/6i. Estes parecem ser os doentes com 

uma duração de exposição a CDK4/6i em 1ª linha superior a 

12 meses e aqueles sem metastização visceral; relembrando 

que estes eram fatores de estratificação do estudo. Na prática 

clínica, esta pode ser a estratégia para identificar os doentes 

que realmente beneficiam em manter CDK4/6i, alterando a 

hormonoterapia de base, após progressão em 1ª linha.
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HER2 negativo, dois (2) doença HER2 positiva, e 3 doença tri-

plo-negativa (TNBC). Houve 18 respostas, traduzindo-se numa 

ORR de 75% (IC 80%: 60,2%-86,3%); a CBR às 18 semanas foi 

de 83,3% (IC 90%: 65,8%-94,1%). A SLP mediana foi 9,6 meses 

(IC 90%: 8,3-12,4). A mediana de DOR foi de 7,1 meses (IC 

90%: 5,6-11,0). Na coorte 2a (sBRCA1/2, n=30), 15 doentes ti-

nham sBRCA1m e 15 sBRCA2m. Vinte e três (23) doentes ti-

nham doença ER+ HER2-negativa, 3 HER2-positiva e 4 TNBC. 

Houve 11 respostas confirmadas para uma ORR de 36,7% (IC 

80%: 24,8%-50%). A taxa de CBR foi de 53,3% (IC 90%: 37%-

69,2%) e a SLP mediana foi de 5,6 meses (IC 90%: 3,0-8,3). A 

mediana de DOR foi de 12,4 meses (IC 90%: 4,3 – não alcança-

do). Um doente adicional com um sBRCAm teve uma resposta 

parcial, que não foi confirmada. Fatores clínicos e moleculares 

associados à resposta ao olaparib foram avaliados. A MAF esta-

va disponível e avaliável em 33 dos 46 doentes nas coortes 2 

(coorte original) e 2a, que tiveram identificação de sBRCAm por 

biópsia tumoral. A MAF média foi de 43% nos respondedores 

e 39% nos não respondedores (p=0,7), o que mostra a ausência 

de associação entre MAF e resposta ao olaparib.

A ORR notável (75%) com olaparib nesta segunda coorte 

de mulheres com cancro da mama metastático e gPALB2m foi 

confirmada. Este é um dado importante, que deve ser mais ex-

plorado. Na era do mainstream genetics, o diagnóstico de alte-

rações genéticas além das mutações germinativas BRCA 1 e 2 é 

cada vez mais frequente. O aconselhamento genético está ain-

da muito focado nos achados duma mutação gBRCA, assim 

como as alternativas terapêuticas que estas abrem. A mutação 

gPALB2 parece assim ter um impacto importante na biologia 

da doença, conferindo um status de BRCAness. Este pode abrir 

oportunidades terapêuticas importantes, numa fase em que 

estes doentes ainda não têm nenhuma terapêutica alvo dirigi-

da disponível. A atividade do olaparib em doentes com cancro 

da mama metastático com sBRCAm foi também confirmada, 

embora a identificação de preditores de resposta para esses do-

entes seja de importância crítica para distinguir aqueles com 

maior probabilidade de responder à inibição da PARP.

Trastuzumab-deruxtecano em doença 
RH+/Her2low, análise primária do 
Destiny-Breast-06

O trastuzumab-deruxtecano (T-DXd) está aprovado no 

tratamento de cancro da mama avançado HER2-low (IHC 1+ 

ou 2+/ISH-negativo) após 1 linha de quimioterapia. O ensaio 

DestinyBreast-06 avaliou o T-DXd em doentes com cancro da 

mama avançado RH+, HER2-low ou -ultralow (IHC 0 com co-

loração de membrana), após progressão da doença sob hormo-

noterapia e sem quimioterapia prévia para doença avançada.

Doentes com cancro da mama metastático RH+, HER2-

-low ou ultralow14-16, foram aleatorizados na razão 1:1 para 

T-DXd 5,4 mg/kg ou tratamento à escolha do investigador. 

Os doentes não tinham sido expostos a quimioterapia pré-

o inavolisib, a um dupleto de HT e CDK4/6i. É importante 

salientar que foi selecionada uma população particularmente 

difícil de tratar, não só pelo carácter mais agressivo da doen-

ça com mutação PIK3CA, como pela resistência hormonal, já 

que foram incluídos no ensaio apenas doentes com progres-

são de doença durante ou até 12 meses após término da HT 

adjuvante. Os resultados agora apresentados na ASCO2024 

mostram que o inavolisib apresenta um perfil de segurança fa-

vorável (com taxa de descontinuação por eventos adversos de 

6%), sobretudo quando falamos das principais toxicidades on 

target dos inibidores da via PIK3CA. Este perfil de toxicidades 

mais favorável (em relação a outros inibidores da mesma clas-

se) está em linha com os dados apresentados de qualidade de 

vida relacionada com a saúde, que parece não sair prejudicada 

com esta terapêutica tripla. Assim, o inavolisib parece ser uma 

alternativa na doença PIK3CA mutada, sendo importante ha-

ver mais dados sobre quais os parceiros ideais de combinação 

de hormonoterapia, tendo em conta as diferenças conhecidas 

entre as várias associações de HT + CDK4/6i.      

Inibidores da PARP além da mutação 
BRCA1 e 2 germinativa

O ensaio TBCRC 048 é um estudo de fase II de iniciati-

va do investigador pioneiro, que demonstrou respostas com 

olaparib em monoterapia, em doentes com cancro da mama 

avançado e com mutações gPALB2 ou sBRCA.13 Na ASCO2024, 

foram reportados os resultados das coortes de expansão para 

doentes adicionais com mutações gPALB2 (coorte 1a) ou mu-

tações sBRCA (coorte 2a).

Foram abertas 2 coortes de expansão de setembro de 2020 

a outubro de 2023, que incluíram 24 doentes com cancro da 

mama avançado com mutação gPALB2m e 30 doentes com 

mutação sBRCAm. A elegibilidade incluiu: cancro da mama 

metastático com doença mensurável; gPALB2m ou sBRCAm 

documentada (com teste gBRCA normal); progressão após 2 

regimes de quimioterapia para doença avançada. Inibidores 

da PARP prévios ou progressão sob platina não eram permiti-

dos. Os doentes receberam 300 mg de olaparib duas vezes ao 

dia até progressão ou toxicidade inaceitável. A hipótese nula 

para cada coorte de expansão [≤30% de taxa de resposta ob-

jetiva (ORR)] seria rejeitada se se verificassem >13 respostas. 

Os endpoints secundários incluíam a taxa de benefício clíni-

co (CBR) às 18 semanas, a sobrevivência livre de progressão 

(SLP), a duração da resposta (DOR) e se a frequência alélica da 

mutação (MAF) é significativamente maior nos doentes res-

pondedores do que nos não respondedores. A coorte gPALB2 

foi encerrada antecipadamente devido à dificuldade de re-

crutamento. A SLP e a DOR foram estimadas pelo método de 

Kaplan-Meier. A associação entre MAF e resposta foi avaliada 

usando o teste de Wilcoxon.

Na coorte 1a (gPALB2, n=24), a idade mediana foi de 52,5 

(26-86) anos. Dezanove (19) doentes tinham biologia ER+ 
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doença avançada. Estes dados consubstanciam aqueles que já 

eram conhecidos após 1 linha de quimioterapia nesta biologia 

tumoral (Her2low) e trazem certamente mudanças na prática 

habitual, tendo em conta o benefício em SLP. Neste contexto, 

doentes que já esgotaram as alternativas de terapêutica endó-

crina, a mediana de SLP com monoquimioterapia ronda os 

6-7 meses.17-19 Contudo, apesar da aparente consistência de 

resultados na população Her2-ultralow, esta carece de con-

firmação cabal; assim como será desejável ter dados sobre o 

impacto desta estratégia na sobrevivência global. Também a 

definição de doença Her2-ultralow carece de maior consenso 

e sobretudo padronização da metodologia para a sua classifi-

cação, de modo a minimizar as diferenças inter observador. 
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via para doença metastática, com ≥2 linhas de HT ou 1 linha 

de HT se a progressão de doença tivesse ocorrido ≤24 meses 

de HT adjuvante ou ≤6 meses de HT+CDK4/6i para doença 

avançada. O endpoint primário foi a sobrevivência livre de pro-

gressão (SLP) por revisão central independente cega (BICR) na 

população HER2-low. Os endpoints secundários chave foram a 

SLP na população intention-to-treat (ITT = HER2-low e -ultra-

low) e a sobrevivência global (SG). Outros endpoints incluíram 

a taxa de resposta objetiva (ORR) e a segurança.

A 18 de março de 2024, 866 doentes (Her2-low, n=713; 

Her2-ultralow, n=153) tinham sido aleatorizados; 90,4% ti-

nham exposição prévia a CDK4/6i. Os doentes que recebe-

ram tratamento à escolha do investigador foram tratados com 

capecitabina (59,8%), nab-paclitaxel (24,4%) ou paclitaxel 

(15,8%). O T-DXd melhorou significativamente a SLP versus 

tratamento à escolha do investigador, na população Her2-low 

(HR=0,62 [IC 95% 0,51, 0,74], P=0,0001; mediana, 13,2 vs 8,1 

meses). Os resultados da população ITT e Her2-ultralow fo-

ram consistentes com os da Her2-low (Tabela). A mediana de 

duração do tratamento foi de 11,0 meses (T-DXd) vs 5,6 me-

ses (TPC). A análise de SG não tinha maturidade (população 

Her2-low HR=0,83 [IC 95% 0,66, 1,05], P=0,1181; follow-up 

mediano, 18,6 meses). Eventos adversos relacionados com o 

tratamento de G3 ou superior ocorreram em 40,6% (T-DXd) 

vs 31,4% (TPC). Doença pulmonar intersticial / pneumonite 

ocorreu em 49 doentes (11,3%; 0,7% Gr 3/4, 0,7% Gr 5) versus 

1 doente (0,2% Gr 2) que receberam T-DXd versus TPC.

O T-DXd mostrou um benefício em SLP estatística e cli-

nicamente significativo vs quimioterapia, em doença metas-

tática Her2low. Os resultados da população Her2-ultralow 

foram consistentes com a Her2low. A segurança mantém-se 

de acordo com o perfil conhecido, com um alerta para doen-

ça pulmonar intersticial que se mantém. O DB-06 estabelece 

assim o T-DXd como alternativa após ≥1 linhas de HT para 

doentes com cancro da mama metastático RH+, Her2low ou 

–ultralow, nunca previamente expostos a quimioterapia para 

Aqui vai entrar o ID 120
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Na reunião anual da ASCO 2024, que teve lugar em Chicago, de 31 de 

janeiro a 4 de fevereiro de 2024, foram apresentados trabalhos muito rele-

vantes nas mais diversas áreas da Oncologia. 

No que respeita aos trabalhos desenvolvidos em tumores esofagogás-

tricos e hepatobilipancreáticos, foram selecionados 3 ensaios clínicos, pelo 

seu possível impacto na prática clínica diária, para serem apresentados e 

discutidos, em Coimbra, no dia 5 de julho, no BEST OF ASCO PORTUGAL 

2024, organizado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia. 

Perioperative Chemotherapy (FLOT) versus 
Neoadjuvant Chemoradiotherapy (CROSS) for 
Resectable Esophageal Adenocarcinoma   
The ESOPEC Trial (NCT02509286)

Este ensaio alemão teve como objetivo responder a uma pergunta que 

se colocava desde 2018: qual a melhor abordagem para adenocarcinomas do 

esófago (e junção esofagogástrica), localmente avançados ressecáveis: quimiotera-

pia (QT) perioperatória com esquema FLOT ou QT e radioterapia (RT) concomi-

tantes com intuito neoadjuvante, segundo o protocolo CROSS?

Trata-se de um estudo prospetivo, randomizado, de fase 3, que incluiu 

adenocarcinomas do esófago e da junção esofafogástrica (JEG), ressecáveis, 

em estadio clínico cT1, cN+, cM0 ou cT2-T4a, cN0/+, cMO.

Foram randomizados 438 doentes, na proporção de 1:1, para QT pe-

rioperatória com esquema FLOT1 ou QT (carboplatina e paclitaxel) e RT 

concomitantes (41,4 Gy) com intuito neoadjuvante, segundo o protocolo 

CROSS2. 

As características demográficas e clínicas estavam bem balanceadas en-

tre os grupos.

 O endpoint primário, a sobrevivência global (SG), foi atingido, com um 

ganho na mediana de SG de 29 meses e uma redução do risco de morte de 

30%, estatisticamente significativo, para o braço do FLOT (mediana de SG 

de 66 meses vs 37 meses, HR – 0.70, p=0.0012). 

Foram também apresentados os resultados de 3 endpoints secundários: 

sobrevivência livre de progressão, estadio patológico pós-operatório e com-

plicações pós-operatórias. Verificou-se redução do risco de progressão, es-

tatisticamente significativo, de 38% no braço do FLOT. Simultaneamente, 

verificou-se um incremento de 6,8% na taxa de resposta patológica comple-

ta no braço do FLOT, enquanto que a morbimortalidade pós-operatória foi 

semelhante nos 2 braços. 
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ídos na maioria dos ensaios de fase 3, em cancro do pâncreas, 

é inferior6-8. De facto, os doentes mais idosos estão sub-repre-

sentados nos ensaios e os dados de vida real sugerem que estes 

doentes terão sobrevivências inferiores. 

Este é o primeiro ensaio de fase 2, prospetivo, randomiza-

do, com o objetivo de definir a melhor abordagem terapêutica 

de doentes idosos vulneráveis com cancro do pâncreas metas-

tizado recentemente diagnosticado. 

Foram incluídos doentes a partir dos 70 anos, com cancro 

do pâncreas metastizado, em primeira linha de QT paliativa, 

com ECOG PS 0-2, classificados como vulneráveis após ava-

liação geriátrica de screnning (AGS) demonstrando anomalias 

ligeiras a moderadas no domínio funcional, comorbilidades, 

cognição ou idade superior a 80 anos. 

Os doentes foram randomizados para 2 braços de QT “ate-

nuada”: braço A com gemcitabina (1000 mg/m2) + nabpacli-

taxel (125 mg/m2) de 14/14 d, ou braço B com irinotecano 

lipossómico (50 mg/m2) + 5-FU (2400 mg/m2 em perfusão de 

46 h) + leucovorina 400 mg/m2, de 14/14d.

Foram incluídos 176 doentes, em 92 centros dos Estados 

Unidos, com mediana de idades de 77 anos. As características clí-

nicas e demográficas estavam bem balanceadas entre os grupos. 

No que concerne ao endpoint primário do estudo, a SG, 

não foram encontradas diferenças estatisticamente significa-

tivas entre os 2 braços (4.7 meses vs 4.4 meses nos braços A e 

B, respetivamente; p= 0.72) com valores absolutos de media-

na de SG inferiores aos reportados na literatura para idades 

inferiores. Na análise, pré-planeada, da SG estratificada pelo 

ECOG PS, foram encontradas diferenças estatisticamente sig-

nificativas, com mediana de SG de apenas 1.4 meses para o 

ECOG 2 (vs 6.9 meses para ECOG 0, HR -2.77, p<0.01).  

As toxicidades de grau 3 ocorreram em 51% dos doentes 

no braço A e 58% no braço B, sem significância estatística, 

maioritariamente hematológica e astenia em ambos os braços, 

e diarreia no braço B. 

Está em curso uma análise dos dados de qualidade de vida 

e da avaliação geriátrica compreensiva que sugere que os sin-

tomas basais se correlacionam com os resultados clínicos. 

Os autores concluíram que é possível fazer ensaios clínicos 

com doentes idosos e que estes ensaios poderão dar informações 

importantes para as nossas decisões na prática clínica diária. Nes-

te ensaio, não foram encontradas diferenças estatisticamente sig-

nificativas na SG, nem na tolerabilidade, com 2 esquemas de QT 

“atenuada”, numa população de doentes idosos e vulneráveis. 

Na análise crítica do estudo, de salientar o enorme esforço 

para a realização do mesmo, incluindo doentes que refletem mais 

a nossa prática clinica diária do que os doentes habitualmente se-

lecionados para os ensaios de fase 3 que levaram à aprovação da 

maioria dos esquemas utilizados no cancro do pâncreas6-8. 

Importa ainda salientar que o ECOG PS é claramente insu-

ficiente para detetar vulnerabilidades nos doentes idosos (neste 

estudo mais de 85% dos doentes apresentavam ECOG PS de 0-1; 

Face a estes resultados, os autores concluíram que a QT 

perioperatória com FLOT conduziu a um aumento da SG com-

parativamente à QT/RT neoajuvante do protocolo CROSS, nos 

adenocarcinomas do esófago e da JEG em estadios cT1, cN+, 

cM0 ou cT2-T4a, cN0/+, cMO. 

Como criticas a este estudo, de referir que apenas 67,7% 

dos doentes cumpriram a totalidade do esquema CROSS. Po-

rém, 98% dos doentes cumpriram a totalidade do esquema de 

RT e 94% dos doentes completaram 4 ciclos de QT. Para além 

disso, foi realizada uma análise, pré-planeada, da SG na popula-

ção per protocol, que demonstrou uma redução do risco de mor-

te de 28%, estatisticamente significativa, no braço do FLOT. 

Uma outra crítica deste ensaio refere-se à não apresenta-

ção dos dados referentes à localização exata dos tumores no 

esófago ou JEG. 

Foi ainda debatida a questão deste ensaio comparar duas 

abordagens completamente distintas, uma mais dirigida ao 

controlo sistémico da doença (QT perioperatória com FLOT) 

e outra mais intencionada para o controlo locorregional (QT/

RT segundo o protocolo CROSS). Foi postulado que, melhor 

do que comparar estas abordagens entre si, seria juntar as duas 

modalidades para otimizar ainda mais os resultados. Nesse 

sentido, estão a decorrer vários ensaios que combinam QT pe-

rioperatória com RT neoadjuvante. 

Por último, foi ainda lembrado que os inibidores de check-

point imunológico podem otimizar os resultados do protoco-

lo CROSS, prolongando a sobrevivência livre de doença com a 

realização de nivolumab adjuvante, nos doentes sem resposta 

patológica completa após QT/RT do protocolo CROSS seguida 

de cirurgia3. Mas, do mesmo modo, os inibidores de checkpoint 

imunológico também podem melhorar os resultados da QT 

perioperatória com aumento da taxa de resposta patológica 

completa4,5. Em ambas as situações, desconhece-se, até ao mo-

mento, o impacto que os inibidores de checkpoint imunológi-

co poderão ter na SG, dados que aguardamos e que poderão 

ajudar a clarificar esta questão. 

Com os dados de que dispomos presentemente, a QT pe-

rioperatória com FLOT parece conduzir a melhores resulta-

dos, comparativamente à QT/RT neoadjuvante do protocolo 

CROSS, nos adenocarcinomas do esófago e da JEG ressecáveis, 

em estadios cT1, cN+, cM0 ou cT2-T4a, cN0/+, cMO, com re-

dução de 30% do risco de morte nestes doentes.  

A randomized phase II study of 
gemcitabine and nab-paclitaxel 
compared with 5-fluorouracil, 
leucovorin, and liposomal irinotecan 
in older patients with treatment-naive 
metastatic pancreatic cancer (GIANT) 
ECOG-ACRIN EA2186

A idade mediana, ao diagnóstico de cancro do pâncreas, é 

de 70 anos. Não obstante, a idade mediana dos doentes inclu-
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Ocorreram mais eventos adversos graves no braço do 

NIVO + IPI, com 12 mortes relacionadas com o tratamento no 

braço NIVO+IPI vs 3 no braço dos TKI. De referir que 9 das 12 

mortes no braço NIVO + IPI se deveram a falência hepática. 

Os autores concluíram que a associação NIVO+IPI se as-

sociou a uma melhoria estatística e clinicamente significativa 

da SG, da taxa de resposta objetiva e da duração de resposta, 

bem como a uma redução do risco de progressão sintomá-

tica com tendência para melhoria da qualidade de vida nos 

doentes com hepatocarcinoma irressecável, com um perfil de 

toxicidade manuseável, devendo assim ser considerada como 

uma opção em 1ª linha. 

Como críticas a este estudo, de referir a ausência de bio-

marcadores que permitam selecionar os doentes que mais be-

neficiam com o tratamento e, sobretudo, “poupar” os doentes 

que poderão não beneficiar da associação NIVO + IPI, o que 

se traduziu no cruzamento inicial das curvas de SG verificado 

neste estudo.  

O que tem sido consistente, ao longo dos últimos anos, 

em diversos estudos9-11, é que os inibidores de checkpoint 

imunológico parecem conduzir a melhores resultados que os 

TKI em primeira linha, no hepatocarcinoma irressecável, sen-

do que estes últimos já não constituem a primeira escolha na 

primeira linha de tratamento. 
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não obstante, mais de 30% tinham vulnerabilidades em 2 ou 

mais domínios da AGS). Torna-se, assim, urgente a implemen-

tação de uma avaliação geriátrica por rotina a todos os nossos 

doentes idosos candidatos a tratamento antineoplásico.

Por outro lado, nos doentes com ECOG PS 2, a SG mediana 

foi inferior a 1,5 meses, levando-nos a questionar a pertinên-

cia de realização de QT nestes doentes. 

É necessário refinar a nossa seleção de doentes para QT, 

de forma a evitar, por um lado, o overtreatment de doentes que 

não vão beneficiar do tratamento e, por outro, o undertreat-

ment de doentes que, apesar das suas vulnerabilidades, pode-

rão beneficiar do tratamento sistémico. 

Nivolumab plus ipilimumab vs lenvatinib 
or sorafenib as first-line treatment for 
unresectable hepatocellular carcinoma: 
first results from CheckMate 9DW

Foram apresentados os resultados da primeira análise inte-

rina, pré-planeada, do estudo CheckMate 9DW.

Trata-se de um ensaio randomizado, de fase 3, que procu-

rou avaliar a segurança e eficácia da combinação de nivolu-

mab e ipilimumab vs lenvatinib or sorafenib no tratamento de 

primeira linha do hepatocarcinoma irressecável. Foram ran-

domizados 668 doentes, com hepatocarcinoma irressecável, 

sem terapêutica sistémica prévia, Child-Pugh A, ECOG PS 0-1, 

na proporção de 1:1, para nivolumab + ipilimumab (NIVO + 

IPI) ou inibidor tirosina cínase (TKI) à escolha do investigador 

(85% lenvatinib). 

As características demográficas e clínicas estavam bem ba-

lanceadas entre os grupos, destacando-se a predominância de 

etiologia vírica (mais de 60% dos casos) em ambos os braços. 

Apesar de ser a primeira análise interina, este estudo conta 

já uma mediana de follow up de 35,2 meses. 

O endpoint primário, a SG, foi atingido, com um ganho na 

mediana de SG de 3,1 meses, com redução de 21% do risco 

de morte, estatisticamente significativo (SG mediana de 23.7 

meses vs 20.6 meses, HR – 0.79, p=0.018). Aos 36 meses, 38% 

dos doentes no braço do NIVO + IPI estavam vivos vs 24% no 

braço do TKI.  

Relativamente aos endpoints secundários, a taxa de respos-

ta objetiva foi de 36% para o braço NIVO + IPI vs 13% no bra-

ço do TKI. A mediana da duração de resposta foi de 30.4 meses 

vs 12.9 meses, favorecendo igualmente o braço do NIVO+IPI. 

Verificou-se ainda uma redução significativa de 24% do risco 

de deterioração sintomática, bem como uma tendência para 

melhoria na qualidade de vida com a associação de NIVO+IPI. 

No que concerne à segurança, de referir que os eventos ad-

versos mais frequentes no braço NIVO+IPI foram a toxicidade 

imunomediada da pele, hepática e endócrina, ao passo que no 

braço do TKI, os efeitos mais frequentes foram a hipertensão 

arterial, a diarreia e a síndrome palmoplantar. 
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Sistema Nervoso Central

Best of ASCO 2024

No Best of ASCO deste ano, foram selecionados 4 trabalhos a nível do 

Sistema Nervoso Central (SNC) com os seguintes temas: umbrella trial no 

glioblastoma (GBM), com tratamentos alvo em primeira linha; tratamento 

com tumor treating fields (TTFields) no tratamento quer do GBM (TIGER 

study) quer nas metástases cerebrais de carcinoma do pulmão não peque-

nas células (CPNPC) (METIS trial) e um estudo de mutações nas síndromes 

hereditárias nos tumores do SNC.

1.  N2M2/NOA-20: Phase I/IIa umbrella trial of 
molecularly matched targeted therapies plus 
radiotherapy in patients with newly diagnosed 
glioblastoma without MGMT promoter 
hypermethylation, apresentado por Wolfgang 
Wick. 

Como já estudado previamente, o GBM sem hipermetilação do promo-

tor MGMT apresentam pouco benefício com tratamento com temozolomida. 

No entanto, ensaios prévios falharam a tentar substituir a temozolomida por 

tratamentos alvo, em populações não selecionadas molecularmente. Sabe-se 

ainda que há mais de 60% de hipóteses de detetar um alvo terapêutico poten-

cialmente abordável. Estudos prévios mostraram que doentes com MGMT 

não metilado apresentam potencial benefício com tratamentos alvo.

O N2M2/NOA-20 foi um umbrella trial, fase I/IIa, que tentou avaliar a 

segurança, viabilidade e eficácia preliminar de agentes alvo em associação a 

radioterapia standard a iniciar 42 dias após a cirurgia. O endpoint primário 

do ensaio fase I foi a determinação e validação da dose eficaz, enquanto no 

ensaio fase IIa foi a progression free survival (PFS) a 6 meses determinada cen-

tralmente (valor p para a hipótese nula 0.231). Os critérios de inclusão deste 

estudo foram: diagnóstico recente de GBM, confirmado histologicamente, 

sem metilação MGMT determinada por um dos métodos aceites (sequência 

de RNA ou exómica); ressonância magnética standard até 72h após cirurgia; 

tecido fixo em formol, embebido em parafina e tecido fresco congelado; do-

ente elegível para radioterapia 60 Gy em 2 Gy/fração; idade ≥ 18 anos; Kar-

nofsky score ≥ 70%, expectativa de sobrevivência > 6 meses e contraceção 

eficaz em homens e mulheres. Assim nos doentes com diagnóstico de novo 

de GBM, IDH wildtype, MGMT não metilado foram pesquisadas mutações 

específicas e randomizados para 2 grupos de estudo de acordo com a pre-

sença ou não de alterações alvo. Dos 301 doentes elegíveis, 141 não apre-

sentavam as alterações pesquisadas e foram randomizados para asinercept 

(N=33), atezolizumab (N=44) ou temozolomida (N=64). A escolha destes 
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vidade clínica em doentes com GBM com via mTOR ativada. 

O Asinercept e atezolizumab não mostraram atividade clínica 

em doentes sem alvos moleculares, assim como o palbociclib 

não mostrou atividade em doente selecionados molecular-

mente. Como limitação principal do estudo há a realçar a se-

leção de fármacos que podia ser mais extensa, para permitir 

inclusão de inibidores BRAF ou NTRK. São necessários ensaios 

fase III randomizados para avaliar o papel do temsirolimus no 

tratamento do GBM.

Foram apresentados dois trabalhos usando TTFields, na 

doença metastizada cerebral de primário pulmonar e no GBM. 

O TTFields é um tratamento local que transmite campos elé-

tricos através de um dispositivo, que quebram a divisão das 

células cancerígenas. É um tratamento aprovado no GBM e 

no mesotelioma pleural. 

2.  Topline Results from METIS (EF-25), 
an International, Multicenter Phase 
III Randomized Study Evaluating 
the Efficacy and Safety of Tumor 
Treating Fields (TTFields) Therapy in 
Patients With Non-Small Cell Lung 
Cancer (NSCLC) with Brain Metastases, 
apresentado por Minesh P. Mehta. 

Mais de metade dos doentes com carcinoma do pulmão 

não pequenas células (CPNPC) desenvolvem metástases cere-

brais síncronas ou metácronas. O prognóstico destes doentes 

é pior se ausência de mutações alvo. O tratamento preferido 

das metástases cerebrais é a radiocirurgia estereotáxica, no 

entanto a sua eficácia é limitada nas falências intracranianas 

frequentes. A radioterapia holocraneana pode reduzir as falên-

cias intracranianas, mas à custa de impacto cognitivo. Assim, 

seria primordial terapêuticas com impacto nas recidivas intra-

cranianas com limitado declínio cognitivo. Este ensaio tentou 

fármacos baseou-se no facto de, no caso do asinercept, estu-

dos prévios terem mostrado eficácia e tolerância em combina-

ção com uma segunda radioterapia no GBM em progressão; o 

atezolizumab pelo facto de terapêuticas anti-PD1 mostrarem 

acção em doentes com GBM com instabilidade microssatélites 

e a temozolomida por ser atualmente o standard of care. Os 

doentes com alterações alvo específicas foram randomizados 

para idasanutlina (N=9), se TP53 wildtype e amplificação ou 

sobre-expressão de MDM2; palbociclib (N=50), de acordo com 

amplificação CDK4/6 ou perda de CDKN2A/B e temsirolimus 

(N=49), se fosforilação mTOR-Ser 2448. Nenhum doente foi 

randomizado no braço do alectinib (fusão/mutação ALK) ou 

vismodegib (ativação SHH) pela ausência das respetivas mu-

tações na população estudada. As características demográficas 

da população deste estudo encontram-se na tabela 1. De re-

alçar que a maioria dos doentes eram homens (63.8%), com 

mediana de idades de cerca de 60 anos. Mais de 90% dos do-

entes foi submetida a resseção parcial ou total.

Em relação aos resultados do estudo fase 1, o palbociclib, 

asinercept e atezolizumab mostraram ser seguros em asso-

ciação com radioterapia. Os sub-ensaios com alectinib e vis-

modebig fecharam pela ausência de doentes randomizados. 

A idasanutlina fechou antes da determinação da dose ótima, 

uma vez que a companhia que fornecia o fármaco apenas per-

mitiu a inclusão de 9 doentes. No fase IIa, o único fármaco 

que mostrou atividade clínica foi o temsirolimus, com uma 

PFS-6 de 39.1%, p=0.0109 e uma sobrevivência global media-

na de 15.4 meses. A toxicidade limitante do fármaco foi de 

34.8%, ligeiramente superior à taxa de toxicidade inaceitável 

pré-definida de 30%. A maioria dos eventos adversos foi grau 

3, não havendo especificação sobre estes. Nenhum dos outros 

fármacos (palbociclib, asinercept ou atezolizumab) mostrou 

atividade clínica.

Assim, em conclusão, o N2M2/NOA-20 mostrou que os 

testes moleculares podem ser integrados nas decisões terapêu-

ticas em 1ª linha de tratamento. O temsirolimus mostrou ati-

Tabela 1. Características demográficas dos doentes incluídos no estudo N2M2/NOA-20. 

Todos os doentes Homens Mulheres

Sexo, N (%)
 Masculino
 Feminino

192 (63.8)
109 (36.2)

192 (100)
0

0
109 (100)

Idade contínua 58.9 59.0 58.8

Idade categórica (anos), N (%)
 18-44
 45-64
 ≥ 65

21 (7.0)
193 (64.1)
87 (28.9)

12 (6.3)
128 (66.7)
52 (27.1)

9 (8.3)
65 (59.6)
35 (32.1)

Grupo etnico, N (%)
   Caucasiano
   Oriental

296 (98.3)
5 (1.7)

188 (97.9)
4 (2.1)

108 (99.1)
1 (0.9)

Tipo de resseção, N (%)
 Biópsia
 Resseção parcial
 Resseção completa
 Missing

3 (1.0)
105 (34.9)
186 (61.8)
7 (2.33)

3 (1.56)
62 (32.3)
123 (64.1)
4 (2.08)

0
43 (39.4)
63 (57.8)
3 (2.75)

Subclassificação de GBM de acordo com assinaturas de metilação, N(%)
 Mesenquimatoso
 RTK I
 RTK II
 Outro
 Missing

82 (27.2)
71 (23.6)
103 (34.2)
21 (7.0)
24 (8.0)

52 (27.1)
52 (27.1)
62 (32.3)
14 (7.29)
12 (6.25)

30 (27.5)
19 (17.4)
41 (37.6)
7 (6.42)
12 (11.0)
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Em conclusão, o METIS trial foi um ensaio positivo, com 

prolongamento significativo do tempo até primeira progres-

são e melhoria da sobrevivência sem deterioração cognitiva. 

Assim, este pode ser considerado como tratamento adjuvante 

à radiocirurgia em doentes com CPNPC com metastização ce-

rebral, sem mutações-alvo. 

3.  Tumor treating fields (TTFields) 
therapy in patients with glioblastoma: 
Long-term survival results from 
TTFields in Germany in routine clinical 
care (TIGER) study.

O TIGER study foi um estudo prospetivo, não interven-

cional, multicêntrico (81 centros na Alemanha), que incluiu 

doentes entre agosto de 2017 e novembro de 2019. Os end-

points foram a sobrevivência global, a sobrevivência livre de 

progressão e a segurança em doentes que iniciaram tratamen-

to com TTFields. Foram incluídos doentes com idade igual 

ou superior a 18 anos, com GBM WHO Grau 4 confirmado 

histologicamente, dentro dos primeiros 3 ciclos de quimiote-

rapia de manutenção de 1ª linha, com indicação clínica para 

tratamento com TTFields, após assinatura de consentimento 

informado. Doentes com gravidez atual ou planeada, com 

doença neurológica significativa, outros dispositivos médicos 

implantados ativos, alergia ao hidrogel condutor ou com de-

feitos de crânio, foram excluídos.

Dos 710 doentes que aceitaram participar no estudo, 583 

(82%) optaram por tratamento com TTFields e 429 receberam 

efetivamente o tratamento. Na tabela 3 estão discriminadas 

as características demográficas da população tratada. 

A mediana de duração de follow-up foi de 56.2 meses. A 

sobrevivência global mediana foi de 19.6 meses (Intervalo de 

confiança 95%, 17.9-22.4); com sobrevivência global a 1 ano 

de 79.2%, a 2 anos de 42.4%, a 3 anos de 31.5% e a 4 anos de 

avaliar o impacto do tratamento com tumor treating fields 

nas metástases cerebrais de doentes com CPNPC. Neste ensaio 

foram incluídos doentes com diagnóstico recente de metásta-

ses cerebrais com CPNPC, com 1 lesão cerebral inoperável ou 

entre 2-10 supra/infratentoriais adequadas para radio-cirur-

gia, com índice de Karnofsky ≥ 70 e elegíveis para tratamen-

to sistémico. Foram excluídos os doentes com mutações-alvo 

conhecidas, que realizaram RT holocraniana prévia ou com 

metástases recorrentes ou disseminação leptomeníngea. 

O endpoint primário foi o tempo até à primeira progressão 

intracraniana (tempo desde a data da primeira radiocirurgia 

até à primeira progressão intracraniana ou morte neurológi-

ca). Os doentes realizavam uma ressonância magnética cere-

bral antes da randomização, no planeamento da radiocirurgia 

e posteriormente a cada 8 semanas. Os endpoints secundários 

foram a sobrevivência global, a segurança, a qualidade de vida 

(EORTC QLQ-C30), a falência neurocognitiva e taxa de res-

posta radiológica.

As características demográficas estão descritas na tabela 2.

De realçar que a mediana de tempo desde o diagnóstico 

inicial de CPNPC foi de 1.8 meses (0.2-55.7 meses). A mediana 

de duração de tratamento de TTFields foi de 16 semanas.

O ensaio foi positivo, com melhoria do tempo até pri-

meira progressão intracraniana; 21.9 vs 11.3 meses, p=0.0158, 

com HR 0.67 (0.48-0.93).

O estudo não mostrou impacto na sobrevivência global 

(11.3 versus 10.6 meses, p=0.7796). Em relação aos eventos 

adversos, este foi um tratamento bem tolerado, com a maio-

ria dos eventos relacionados com o TTFields sendo irritação 

cutânea, prurido e dermatite. Apenas 17% dos eventos adver-

sos levou a necessidade de descontinuação do tratamento. Os 

doentes mostraram ainda melhoria da qualidade de vida em 

quase todas as escalas, exceto a função social. As escalas de 

saúde geral, função física e fadiga tiveram um benefício esta-

tisticamente significativo. 

Tabela 2. Características demográficas dos doentes incluídos no METIS trial.

TTFields + BSC (N=149) BSC (N=149) Total (N=298)

Idade mediana, anos 63.0 (37-84) 64.0 (39-78) 63.5 (37-84)

Sexo, N (%)
 - feminino 61 (40.9) 51 (34.2) 112 (37.6)

KPS, N (%)
 - 90 -100
 - 80
 - 70

18 (12.1)
53 (35.6)
78 (52.3)

13 (8.7)
62 (41.6)
74 (49.7)

31 (10.4)
115 (38.6)
152 (51.0)

Patologia, N (%)
   - Adenocarcinoma
   - Epidermóide
   - Outros

112 (75.2)
23 (15.4)
14 (9.4)

117 (78.5)
23 (15.4)
9 (6.1)

229 (76.8)
47 (15.8)
23 (7.7)

Tratamento sistémico prévio, N (%)
 - Não
 - Desconhecido

77 (51.7)
0

75 (50.3)
1 (0.7)

152 (51.0)
1 (0.3)

Tratamento loco-regional prévio, N (%)
 - Não
 - Desconhecido

102 (68.5)
0

99 (66.4)
1 (0.7)

201 (67.4)
1 (0.3)

Número de metástases cerebrais 
 - 1-4
 - 5-10

115 (77.2)
34 (22.8)

118 (79.2)
31 (20.8)

233 (78.2)
65 (21.8)

BSC – best supportive care, KPS – Karnofsky score, TTFields – Tumor treaTing Fields.
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Este foi um estudo retrospetivo que analisou síndromes 

de suscetibilidade hereditária em 4828 doentes com tumores 

do SNC em doentes chineses, incluindo idade, tipo de neo-

plasia, sexo, mutações somáticas e germinativas de genes rela-

cionados com cancro. Adicionalmente foram analisadas as ca-

racterísticas moleculares de tumores do SNC com síndromes 

hereditárias de suscetibilidade hereditária para cancro e seu 

significado clínico para diagnóstico e tratamento. 

Neste estudo foram identificados 258 (5,34%) doentes 

com síndromes de suscetibilidade hereditária em 4828 doen-

tes com tumores do SNC, com 256 variantes germinativas pa-

togénicas ou provavelmente patogénicas. O gene com a maior 

frequência de mutações germinativas foi o TP53 (9.69%), se-

guido do MSH2 (9.30%), NF1 (8.91%) e BRCA2 (7.75%) Os 

genes com mutações somáticas mais frequentes foram o 

TP53 (42.25%), TERT (30.23%), CDKN2A (28.68%), CDKN2B 

(27.52%) e PTEN (25.58%). O top 5 de síndromes de susceti-

bilidade hereditária foram a síndrome de Lynch, as síndromes 

relacionadas com BRCA, Li-Fraumeni, anemia de Fanconi e 

neurofibromatose tipo 1. Esta análise reclassificou os tumores 

do SNC “not otherwise specified e 53.88% (N 139) apresenta-

vam potenciais alvos terapêuticos. 

Assim, este foi o primeiro estudo a incluir uma coorte em 

grande escala de doentes com tumores do SNC com síndro-

mes de suscetibilidade hereditária para cancro e a analisar as 

características clínicas, genómicas e seu significado clínico.

Assim, em relação ao SNC, a ASCO 2024 não trouxe ne-

nhuma novidade que potencialmente possa alterar a prática 

clínica. No N2M2/NOA-20, apenas o temsirolimus mostrou 

atividade clínica no GBM com alterações da via mTOR. Uma 

das críticas a este estudo é que a seleção de fármacos podia ser 

mais ampla, uma vez que foram excluídos importantes alvos 

terapêuticos como inibidores BRAF e NTRK. Em relação ao 

tratamento com Tumor Treating Fields, parece haver um im-

pacto significativo quer no tratamento de metástases cerebrais 

de CPNPC sem alvos moleculares terapêuticos quer no trata-

mento do GBM. No entanto, este é um tipo de tratamento 

cuja aplicabilidade universal parece difícil, quer pelo preço do 

dispositivo, quer em termos de aceitação pela população, uma 

vez que o tratamento é feito com a colocação permanente do 

dispositivo, o que poderá ter um impacto significativo em ter-

mos estéticos. No estudo TIGER, à luz da classificação atual, 

vemos que 12.8% dos doentes não seriam glioblastomas, uma 

vez que o IDH1 era mutado, bem como 2.6% seriam oligo-

dendrogliomas (1p/19q mutado); o que poderia conferir um 

melhor prognóstico. Além disso, apenas 89 doentes tinham a 

pesquisa do 1p/q9q, logo a percentagem de oligodendroglio-

mas poderia ser maior. O estudo da análise de síndromes de 

suscetibilidade hereditária em doentes com tumores do SNC 

é de extrema importância para a caracterização destes tumo-

res, com implicações a nível do tratamento e seguimento. Era 

importante um estudo deste género na população europeia.

27.7%. A mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 

10.2 meses (Intervalo de confiança 95%, 9.4-11.4). As taxas 

de sobrevivência livre de progressão a 1, 2 3 e 4 anos foram 

respetivamente 42.0%, 23.2%, 19.9% e 17.6%.

A mediana de exposição ao tratamento foi de 5.9 meses 

(0.1-64.3) com temozolomida; 3.7 meses (0-28.4) com lomus-

tina e 5.7 meses (0-43.4) com TTFields. 

Os eventos adversos foram observados em 77% dos doentes, 

com apenas 0.7% sendo atribuíveis ao tratamento com TTFields. 

Assim, o TIGER study foi o maior estudo prospetivo na 

prática clínica de rotina no glioblastoma com diagnóstico re-

cente, mostrando um perfil de segurança positivo e resultados 

de sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão 

consistentes com estudos prévios. O tratamento com TTFields 

demonstra taxas de sobrevivência a longo prazo promissoras 

em doentes com glioblastoma.

4.  Distribution and mutational landscape 
of inherited cancer susceptibility 
syndromes in central nervous system 
tumors.

As síndromes de suscetibilidade hereditária para cancro 

causam aproximadamente 5-10% dos cancros. Os tumores 

do SNC estão associados a várias dessas síndromes. O estudo 

de mutações germinativas e somáticas tem melhorado muito 

desde o aumento do uso de testes de sequenciação genética de 

nova geração. O reconhecimento dessas síndromes genéticas 

é importante para o aconselhamento genético apropriado e 

melhoria dos cuidados.

Tabela 3. Características demográficas dos doentes incluídos no 
estudo TIGER.
Características demográficas População tratada (N 429)

Idade (mediana) 58 (19-82)

Sexo, N (%)
 - Masculino
 - Feminino

- 275 (64.1)
- 154 (35.9)

KPS, N (%)
 - 70%
 - 80%
 - 90%
 - 100%

- 47 (11)
- 73 (17)
- 159 (37.1)
- 83 (19.3)

Status MGMT, N (%)
 - Metilado
 - Não metilado

- 199 (46.4)
- 186 (43.4)

Extensão da resseção, N (%)
 - Biópsia
 - Resseção total
 - Resseção subtotal/parcial

- 65 (15.2)
- 226 (52.7)
- 134 (31.2)

Status IDH1, N (%)
 - Mutado
 - Wild type

- 55 (12.8)
- 369 (86)

Status 1p/19q, N (%)
 - Mutado
 - Wild type 

- 11 (2.6)
- 78 (18.2)

Status da pele, N (%)
 - Normal
 - Alterada

- 364 (84.8)
- 18 (4.2)

Tempo desde o diagnóstico até à inclusão 
no estudo, mediana-dias 83 (-6 a 582)
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No âmbito do cancro da próstata relevamos um novo grupo farmacoló-

gico que promete revolucionar o futuro, e debatemos dados que vêm refor-

çar o nosso conhecimento atual. Em suma: “algo novo” (ARV-766), “algo 

velho” (CHAARTED2) e “algo emprestado” da ESMO 2023 (EMBARK). O 

HERCULES, um ensaio de cancro do pénis, também foi um dos estudos 

selecionados, em grande parte pelo mau prognóstico que caracteriza esta 

patologia, mas também pela proeza que é, a concretização de um estudo 

randomizado prospetivo (Fase II) no âmbito de uma doença órfã. 

O ARV-766 é uma proteolysis targeting chimera (PROTAC) que degrada 

o recetor de androgénios (RA) pela via da ubiquitina. Comparativamente 

com o ARV-110, PROTAC de 1ª geração, o ARV-766 é melhor tolerado e 

reconhece um maior espectro de mutações do domínio de ligação proteica 

do RA. Estas ocorrem em cerca de 25% dos doentes, e podem resultar da 

pressão seletiva dos inibidores da via de sinalização do RA (ARPIs), confe-

rindo resistência aos mesmos. O estudo é de Fase I/II - Fase I: segurança e 

definição de dose; Fase II: atividade antitumoral em doentes multitratados 

(1-3 linhas prévias de ARPIs e ≤2 linhas de quimioterapia (QT)) (n=47). A 

taxa de resposta global (TR) foi de 30% (carece de confirmação) com PSA50 

de 43% e um PSA30 de 51%. 96% dos doentes experienciaram toxicidade 

de qualquer grau CTCAE (37% G3-4; 2% G5), sendo que em 7% obrigou, 

à redução de dose, e em 8%, à sua interrupção. Estando os dados ainda 

em análise, fica por responder se o ensaio de fase III incluirá all comers ou 

apenas os DLP mutados. 

A associação do cabazitaxel ao acetato de abiraterona (AA) na 1ªLinha 

(1ªL) terapêutica da hormonorresistência (HR), em doentes tratados com 

docetaxel na hormonossensibilidade (HS), ARPI naive, prolongou a sobrevi-

vência livre de progressão (SLP) versus o AA em monoterapia (Fupm=47,3m 

(0-61,2) SLP 14,9m vs 9,9m HR 0,73 (80% CI, 0.59-0.90 p=0,049)). Na 1ªL, 

a intensificação com QT (HS ou HR) tem como objetivo erradicar clones 

hormonorresistentes que comprometem o tempo de resposta à mesma.  

Efetivamente, os doentes com tempo até à resistência à castração ≤12 meses 

foram dos que mais beneficiaram desta intensificação. Dada a transição do 

standard terapêutico na HS (da intensificação com docetaxel para os ARPIs), 

estes resultados terão pouco impacto na nossa prática clínica diária, mas 

contribuem para o bolo de conhecimento que favorece a intensificação em 

detrimento da sequenciação. 

A análise post hoc do EMBARK focou o impacto da suspensão do tra-

tamento (intermitência desde a semana 37 à 109) na qualidade de vida 

relacionada com a saúde (QVRS), nos doentes com um PSA <0,2ng/mL às 

36 semanas de tratamento. Os patient reported outcomes avaliados pelas es-

calas BPI-SF, FACT-P, EQ5D-5L, QLQ-PR25, reportam uma QVRS inalterada 
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e tempo de pausa terapêutica (20m Enzacombo, 11m Enza 

mono, 16m BH). 

O HERCULES avaliou a associação da imunoterapia à QT 

(dupleto) no cancro do pénis localmente avançado irressecá-

vel ou metastático. É um estudo de braço único, positivo para 

a TR (39,4% (13/33) (95%IC, 22,9-57,9) (EP1º)). Com respos-

tas de qualquer magnitude observadas em 75,8% dos doentes. 

A SLP foi de 5,4m (95% IC 2,7 – 7,2) e sobrevivência global 

mediana de 9,6m (95% IC 6,4-13,2). Apesar de ser um estu-

do considerado positivo, não responde à questão se o tripleto 

com imunoterapia é superior ao tripleto de QT. 

com a enzalutamida (+/- bloqueio hormonal (BH)), durante o 

tratamento ou após a sua suspensão. Notando-se apenas uma 

melhoria dos sintomas hormonais imediatamente após a sus-

pensão da terapêutica que, curiosamente, se esbate à semana 

97. O autor conclui que o efeito da enzalutamida na QVRS é 

mínimo, pelo que, estes dados, em conjunto com os dados 

de eficácia em termos de sobrevivência livre de metástases, 

corroboram a aprovação da mesma na recidiva bioquímica de 

alto risco. No entanto, no processo decisional clínico indivi-

dual, pesarão uma multiplicidade de fatores: QVRS, o diferen-

te perfil e incidência de toxicidades; probabilidade de pausa 

terapêutica (90% Enzacombo, 85% Enza mono e 67% BH) 
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Abstract

The American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2024 Annual Meeting 

highlighted several developments in supportive care, emphasizing innovative ap-

proaches to enhance care through novel interventions and personalized symptom 

management. This narrative review synthesizes and critically evaluates four of 

the main studies in supportive care presented: “REACH PC Trial: Comparative 

effectiveness trial of early palliative care delivered via telehealth versus in person 

among patients with advanced lung cancer” by Greer J, et al; “MENAC Trial: Re-

sults from a randomized, open-label trial of a multimodal intervention (exercise, 

nutrition and anti-inflammatory medication) plus standard care versus standard 

care alone to attenuate cachexia in patients with advanced cancer undergoing 

chemotherapy” by Solheim T, et al; “MC2 Trial: A randomized, double-blind 

controlled trial of medicinal cannabis vs placebo for symptom management in pa-

tients with advanced cancer receiving palliative care” by Hardy J, et al; and “Al-

liance A222001 Trial: A randomized, double-blind, placebo controlled phase II 

study of oxybutynin versus placebo for the treatment of hot flashes in men receiv-

ing androgen deprivation therapy” by Stish B, et al. The aim is to provide a com-

prehensive overview of studies that address symptom management and quality of 

life (QoL), while emphasizing the clinical implications of the results presented.

Introduction

At ASCO 2024, several pivotal studies were presented, advancing the 

understanding and application of supportive care in oncology. These stud-

ies explore innovative approaches to symptom management, the integra-

tion of multimodal interventions, and the potential of emerging therapies 

to alleviate the burden of cancer.

One key study presented in a plenary session at the congress, the 

REACH PC trial, was a comparative effectiveness trial evaluating the deliv-

ery of early palliative care via telehealth versus in-person consultations for 

patients with advanced lung cancer (Abstract 1).1 This study addressed the 

growing need for accessible and flexible palliative care options, highlight-

ing the increasing use of telehealth platforms in clinical practice.

Another important study, the MENAC trial, investigated a multimodal in-

tervention combining exercise, nutrition counselling and supplementation, and 

anti-inflammatory medications compared to standard care alone, in attenuating 

cachexia among patients with advanced cancer undergoing palliative systemic 

treatment (Abstract 2).2 Cachexia remains a major challenge in oncology, and 

this study offers insights into potential strategies for its management.
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The authors concluded that equivalence of the effect of 

delivering early palliative care through video versus in-person 

visits was demonstrated. Indeed, this meticulously designed 

study represents high-quality evidence that telehealth-deliv-

ered palliative care seems to be effective, and it could lead 

to a paradigm shift in how it is delivered, making it more 

accessible and convenient for patients while also potentially 

reducing costs. However, there are still limitations in the con-

clusions that can be made from this study. Generalization of 

results to other cancer populations is not possible, since the 

study populations is certainly not representative of the differ-

ent geographic areas of the world, or socioeconomic groups. 

In fact, these outcomes are very likely limited by factors such 

as patient access to technology, digital literacy, and regional 

variations in healthcare delivery. Patients’ willingness to have 

telehealth consultations may also represent a limitation in 

the practical applicability of these results, in fact, in this study 

about 47% of the approached patients declined participation, 

which reflected in the long accrual of about 5 years.

Telehealth has increasingly been integrated into cancer 

care and is a clear area of interest in cancer clinical research, 

with the COVID-19 pandemic providing a unique impetus for 

its adoption and expansion. However, evidence is still limit-

ed, and there is a particular lack of studies directly comparing 

telehealth to in-person interventions,6 similar to the REACH 

PC trial.1 The existing evidence collectively highlights the 

promise of telehealth in enhancing cancer care and poten-

tially making it accessible to more patients, while also point-

ing to the need for strategies to address potential barriers to its 

widespread implementation.

In summary, in clinical practice, the shift of palliative care 

to telehealth offers many potential benefits while also raising 

important questions about the quality, accessibility, and sus-

tainability of care, since it could compromise the depth of pa-

tient-provider interactions, exacerbate disparities particularly 

for patients who lack access to reliable internet, technology, or 

are uncomfortable with digital platforms, and pose challenges 

in symptom management and long-term care sustainability. 

Abstract 2 – MENAC Trial: Results from 
a randomized, open-label trial of a 
multimodal intervention (exercise, 
nutrition and anti-inflammatory 
medication) plus standard care versus 
standard care alone to attenuate cachexia 
in patients with advanced cancer 
undergoing chemotherapy 2

Cachexia, characterized by severe muscle wasting and 

weight loss and commonly observed in advanced cancer pa-

tients, is multifactorial and driven by systemic inflammation 

and metabolic disruptions within the tumor microenviron-

ment.7 It seems to significantly worsen cancer treatment out-

The role of medicinal cannabis in symptom management 

was explored in the MC2 trial, a randomized, double-blind 

controlled trial comparing cannabis to placebo in patients 

with advanced cancer receiving palliative care (Abstract 3).3 

As interest in the therapeutic use of cannabis continues to 

grow this study provides further evidence to help clarify its 

role in the field.

Lastly, a phase 2 study, the Alliance A222001 trial, focused 

on the treatment of hot flashes in men undergoing androgen 

deprivation therapy (ADT) for prostate cancer (Abstract 4).4 This 

randomized, double-blind, placebo-controlled trial evaluated 

the effectiveness of oxybutynin, in mitigating this common 

and distressing side effect of ADT.

This narrative review will explore the main findings of these 

studies, focusing on their implications for clinical practice.

Abstract 1 – REACH PC Trial: comparative 
effectiveness trial of early palliative care 
delivered via telehealth versus in-person 
among patients with advanced lung 
cancer 1

Early palliative care is established as a cornerstone of com-

prehensive advanced cancer care. In advanced lung cancer, 

the early delivery of palliative care has been shown to im-

prove QoL, symptom management, and possibly extend sur-

vival.5 As healthcare technology advances, delivering pallia-

tive care via telehealth has become an area of interest. 

The REACH PC trial was a randomized trial evaluating 

early palliative care through monthly telehealth vs traditional 

in-person visits among patients with advanced lung cancer.1 

The main inclusion criteria were: adult patients diagnosed 

with advanced non-small cell lung cancer, with and ECOG PS 

of 0 to 3, receiving cancer care with a non-curative intent. The 

primary aim was to compare the effectiveness of both systems 

based on the QoL assessed by FACT-L. Secondary aims includ-

ed satisfaction with care, caregiver attendance at visits, and 

mood symptoms. Statistical analysis estimated differences in 

week-24 scores. This study was conducted in a single country, 

the United States of America, across 18 states.

A total of 1250 patients were randomized between the 

two arms, with balanced patient characteristics between 

groups including treatment type. Of note, at the 24-week 

mark, 66% patients in the telehealth arm had completed 

the FACT-L questionnaire versus 69% in the in-person visits 

arm. The study demonstrated the equivalence of the effect of 

delivering early palliative care via video vs in-person on pa-

tients’ QoL with FACT-L adjusted means of 99.67 versus 97.67, 

p<0.043 for equivalence. Regarding the secondary outcomes, 

the rate of caregiver participation in the visits was lower in 

the telehealth versus in-person group (36.6% versus 49.7%, 

p<0.0001), while satisfaction with care and mood symptoms 

did not differ between groups.
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Abstract 3 – MC2 Trial: A randomized, 
double-blind controlled trial of 
medicinal cannabis vs placebo for 
symptom management in patients with 
advanced cancer receiving palliative care3

Medicinal cannabis and derived products are becoming 

increasingly used by patients with advanced cancer, despite 

that, evidence of their benefit as a supportive care measure is 

still lacking.9 

The MC2 trial is an investigator-initiated trial that aimed to 

assess the impact of tetrahydrocannabinol (THC) added to can-

nabidiol (CBD) versus placebo in symptom control of patients 

with advanced cancer. This study was preceded by the MC 

trial, in which CBD alone did not improve symptom manage-

ment beyond that provided by standard palliative care alone. 

Key inclusion criteria were: patients with advanced cancer and 

baseline Total Symptom Distress Score (TSDS) ≥10/90 based on 

Edmond Symptom Assessment Scale. The main outcome meas-

ure was change in TSDS from baseline at day 14.

A total of 145 were randomized. The trial was negative 

for its primary outcome, while symptom scores improved in 

both arms from baseline to day 14, there were differences in 

response (≥6 score decrease in TSDS in THC plus CBV vs pla-

cebo: 44.6% vs 49.2%, p=0.75%). Pain was the only isolated 

symptom to with a significant decrease in ESAS score, while 

all other individual symptoms had no difference in score be-

tween arms.

The authors concluded that a significant benefit is 

achieved y the delivery of palliative care alone, since both 

arms saw a decrease in symptom burden. Additionally, that 

THC plus CBD led to a small benefit in pain at the expense of 

increased toxicity, namely neuropsychiatric symptoms.

While approaching a key clinical question regarding the 

use of medicinal cannabis, the study was negative for its pri-

mary outcome. The presented data lacks a detailed descrip-

tion of patient characteristics, such as cancer type and stage, 

comorbidities, types of anticancer treatments delivered, 

which are crucial for understanding the trial’s generalizabil-

ity, suggesting a likely heterogeneous population which may 

have potentially impacted the results. 

In summary, medicinal cannabis has yet found a clear 

place in the treatment of advanced cancer. Recent ASCO 

guidelines clearly state patients should be recommended 

against the use cannabis or cannabinoids as a cancer-related 

treatment, while also mentioning that current evidence only 

points to a potential improvement in refractory, chemother-

apy-induced nausea and vomiting when added to guideline-

concordant antiemetic regimens.9 Furthermore, there is evi-

dence suggesting the possible immunosuppressive effects of 

cannabis, which could negatively impact immune checkpoint 

inhibitors effects and outcomes.10

comes by potentially increasing toxicity, treatment delays, 

and dose reductions. It is also seems to be associated with 

poorer overall prognosis. Treatment of cancer-related cachex-

ia remains limited, with interventions more often focusing on 

symptom management rather than addressing the underlying 

metabolic and inflammatory pathways.

The MENAC trial was a randomized, open-label clinical, 

multicenter study designed to assess the impact of a multi-

modal intervention on cancer cachexia.2 The trial included 

patients with stage III or IV pancreatic or lung cancer under-

going systemic anticancer treatment who were randomly as-

signed to two groups: one receiving standard care alone, and 

the other receiving a multimodal intervention that included 

a combination of exercise, nutritional support, omega-3 sup-

plements, and ibuprofen. The primary outcome was differ-

ence in weight change, while secondary outcomes included 

difference in muscle mass and physical activity.

A total of 212 patients were included with generally bal-

anced patient characteristics between groups. The study met 

its primary outcome, with a lower mean weight change in 

the multimodal arm versus the standard of care group (0.05 

vs -0.99 kg, mean difference -1.04kg, 95%-CI -2.02 to -0.06, 

p=0.04). There were, however, no differences between arms 

regarding muscle mass loss and mean step counts.

The authors concluded that that weight loss was prevent-

ed by the multimodal treatment, and that their results pro-

vided background for further research on cachexia.

While this study does provide new insights in a field where 

high-quality is lacking, it does have a few limitations. Firstly, 

while preventing or minimizing weight loss in cancer patients 

is an important goal, its significance lies in whether it trans-

lates to improved treatment tolerance, the ability to maintain 

optimal dosing, and how it impacts QoL. Unfortunately, this 

trial did not provide, and may not have assessed, data directly 

related to these outcomes. Secondly, it is important to ques-

tion what was the individual impact of all elements of the 

multimodal approach – are they all needed? Lastly, the trial 

did not succeed in demonstrating an effective strategy for pre-

serving muscle mass, which remains a significant unmet need 

in the management of cancer cachexia.

In summary, treatment options for cancer-related ca-

chexia remain highly limited, with current strategies focusing 

on managing symptoms rather than reversing the underly-

ing metabolic and inflammatory processes. While nutritional 

support and exercise interventions can help prevent weight 

loss, they frequently fail in maintaining muscle mass. Other 

options under investigation, such as ponsegromab, a mono-

clonal antibody that targets metabolic pathways associated 

with cachexia, offer hope by potentially preventing muscle 

wasting and addressing this critical gap.8 
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plenary session of the ASCO 2024 Annual Meeting, highlight-

ing the growing recognition of supportive care as an essential 

component of comprehensive cancer treatment and research. 

However, supportive care in cancer still receives less attention 

and research compared to cancer treatment itself, with trials 

in this area often meeting significant challenges as shown in 

the presented trials, such as slow patient accrual and extend-

ed trial durations.
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Abstract 4 – Alliance A222001 Trial: 
A randomized, double-blind, placebo 
controlled phase II study of oxybutynin 
versus placebo for the treatment of 
hot flashes in men receiving androgen 
deprivation therapy 4

Hot flashes are a common side effect experienced by men 

with prostate cancer being treated with ADT, with reported 

frequencies during treatment up to 80%.11 While pharmaco-

logical treatment with gabapentin and megestrol acetate has 

shown to contribute to symptom control, additional symp-

tom control is needed.

The Alliance A222001 trial was a randomized, double-

blind, phase 2 trial that aimed to assess the benefit of oxybu-

tynin for the treatment of hot flashed in men under treatment 

with ADT. Patients were randomized between oxybutynin 5 

mg, oxybutynin 2.5 mg, and placebo. Included patients had 

to be men receiving ADT with at least 28 hot flashed per week; 

concurrent use of abiraterone was allowed, however other 

novel androgen receptor inhibitors were prohibited due to be-

ing metabolized by CYP and their potential interaction with 

oxybutynin. The primary objective was to evaluate efficacy of 

both dosages of oxybutynin compared to placebo, assessed by 

a hot flash score.

A total of 88 patients were accrued, with balanced base-

line characteristics between arms. Patients reported an aver-

age of 10.15 hot flashes per day and an average daily hot flash 

score of 18.23 at baseline. The high dose oxybutynin arm had 

a greater reduction in daily hot flash scores versus placebo 

(13.95 vs 4.85, p = 0.002), as did low dose oxybutynin arm 

patients (9.94 vs 4.85, p = 0.07). Regarding safety, there were 

no treatment-related grade ≥3 adverse events, and the most 

frequently reported grade 2 adverse event was dry mouth.

The authors concluded that oxybutynin significantly im-

proved hot flash scores and frequency compared to placebo, 

and it was well tolerated without important toxicity.

In summary, this study does suggest oxybutynin may be 

another pharmacological option in the treatment of ADT-re-

lated hot flashes, with minimal toxicity. However, an impor-

tant limitation of the study and its use in clinical practice is 

the potential for interactions with second-generation andro-

gen receptor inhibitors, aside from abiraterone, which may 

restrict its use in many patients.

Conclusions

The studies here discussed highlight developments in 

personalized supportive care strategies, including the integra-

tion of digital health into daily care and novel interventions 

designed to ease the burden of cancer-related symptoms. Em-

phasis was placed on the clinical implications of these stud-

ies. Remarkably, the REACH PC trial was presented during a 
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