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Este namero da Revista Portuguesa de Oncologia é dedicado, em especial, a um tema candente na
pratica clinica — os biossimilares. Neste momento, o namero de biossimilares a aproximarem-se do
mercado europeu € impressivo, devido ao facto de vérios farmacos bioldgicos se encontrarem a atingir
o limite do prazo de protecdo de dados.

Os biossimilares sao copias imperfeitas, ou com pequenas alteragoes, dos farmacos que os originaram.
Ao contrério das copias obtidas por processos quimicos de medicamentos originais, que imitavam a
molécula inicial na sua totalidade, os biossimilares sdo produzidos por processos biolégicos que intro-
duzem sempre diferencas em relacdo aos originais.

As diferencas na constituicdo molecular dos fairmacos podem nao colocar em causa a sua eficicia, mas
apenas a sua imunogenicidade ou toxicidade. Mas estas Gltimas podem ser suficientes para anular o
efeito desejado ou impedir a realizacao do tratamento.

Os biossimilares serdo sempre substancialmente mais baratos do que os farmacos originais, tal como
as copias e os genéricos também o sdo. E a tentacdo das entidades pagadoras para forcar a sua utiliza-
¢do, em todas as situacdes, serd enorme, pois conduzird a poupangas substanciais. E estas poupancas
poderdo ser usadas para outros fins, mesmo dentro da area da saade.

Estes motivos fazem com que a posicdo assumida pela Sociedade Portuguesa de Oncologia detenha
uma importancia fulcral. Havera sempre defensores de uma atitude mais conservadora em relacdo aos
biossimilares e aqueles que consideram que a sua utilizacdo deverd ser obrigatéria por razoes finan-
ceiras.

Cabe aos oncologistas, aqueles que tratam os doentes e, em Gltima anélise, sdo responséaveis pelo seu
bem-estar e longevidade, encontrar, em cada momento, os melhores medicamentos originais, biossi-
milares ou genéricos. E isto s6 se consegue com transparéncia da evidéncia existente.

Ricardo da Luz
Editor-chefe da Revista Portuguesa de Oncologia
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Posicionamento da sociedade
portuguesa de oncologia sobre
a utilizacao de biossimilares
para o tratamento oncoldgico

The portuguese society of oncology position paper on
the use of biosimilars for the treatment of cancer

Resumo

A aproximacdo do fim dos direitos de exclusividade para os anticorpos
monoclonais cria a oportunidade para outras companhias competirem pelo
desenvolvimento de versdes semelhantes destes farmacos, ou biossimilares.
Mas a complexidade intrinseca a estas moléculas levanta varias preocupa-
¢oes, particularmente no contexto oncolégico.

Enquanto sociedade médica, a Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO)
acredita que os oncologistas devem estar informados e preparados para utili-
zar estes farmacos do modo mais apropriado. Enquanto sociedade cientifica,
a SPO esta ciente da necessidade de opc¢des terapéuticas sustentaveis, e esta
disposta a trabalhar em parceria pela sustentabilidade do Servico Nacional
de Satide. £, pois, importante que os biossimilares alcancem os seus potenci-
ais beneficios, preservando a qualidade, seguranca e eficicia que foi estabe-
lecida para as moléculas originais.

Neste artigo de posicionamento, sao apresentadas as principais evidéncias
cientificas sobre biossimilares de anticorpos monoclonais, apés uma revisao
dos dados existentes na literatura, e emitidas recomendacdes que garantam a
seguranca e confianca dos doentes e institui¢cdes. O seu objetivo € sustentar
a mais correta introducdo de biossimilares na pratica clinica oncoldgica.

Palavras-chave: Biosimilar; Trastuzumab; Artigo de posicionamento; Oncologia

Abstract

With the upcoming expiration of exclusivity rights for reference monoclonal antibodies
(mAbs), the door is open for companies to compete for the development of similar ver-
sions of these drugs, or biosimilars. But their high complexity raises several concerns,
particularly in the oncology setting.

As a medical society, the Portuguese Society of Oncology (SPO) believes that oncologists
should be fully informed and prepared to make the most proper use of these drugs. As a
scientific society, SPO is aware of the need for affordable treatment options, and is will-
ing to work in partnership for the sustainability of the Portuguese healthcare system. It
is therefore important that biosimilars fulfill their potential benefits, by preserving the
quality, safety and efficacy that has been established for their originators.

In this position paper, the main scientific evidences regarding biosimilars of mAbs are
presented following a literature review, and recommendations made that ensure the
safety and confidence of patients and institutions. Its goal is to support biosimilars’
utmost correct introduction into the Oncology clinical practice.

Keywords: Biossimilar; Trastuzumab; Position paper; Oncology
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Introduction

Biologic medicinal products, or biologics, are a group of
recombinant, protein-based drugs derived from genetically
engineered cells (e.g., plants, animals, yeast, and bacteria)'.
This technology, based on recombinant DNA, enabled the
production of monoclonal antibodies (mAbs), a completely
new and complex type of molecules.

For patients, the outcomes of biologics have been remark-
able. Treatment with rituximab (MabThera/Rituxan) has
halved the number of deaths for patients with non-Hodg-
kin’s lymphoma?. Treatment with trastuzumab (Herceptin)
represented a paradigm shift in oncology from non-specific
chemotherapy to a molecularly targeted approach?. Addition
of trastuzumab to conventional cytotoxic chemotherapy
improved overall response rates (ORR), time to progression
(TTP) and overall survival (OS) rates®.

As many of these drugs reach the end of their exclusivity trad-
ing rights, the opportunity to develop copies unfolds, stimu-
lating competition and originating savings for the healthcare
systems. However, unlike generic version of original drugs,
the development of biosimilars is not straightforward. Exact
copies of biologics cannot be made, due to their structural
complexity and complicated manufacturing process*®.

Developing, evaluating and monitoring a biosimilar mAb in
oncology is a new challenge that will require the joint effort
and cooperation of all healthcare providers, from regulators,
to industry, to oncologists, pharmacists, hospital administra-
tions and patients.

The intrinsic complexity of antibody structure, the hetero-
geneity introduced by the manufacturing process, and the
potential difficulties associated with the introduction of bio-
similar mAbs into clinical practice of oncology must be thor-
oughly discussed in advance, in order to guarantee that all
necessary measures are in place to ensure that the previously
established safety and efficacy are preserved.

Definition of biosimilar

Biosimilar products can be broadly defined as copies of an
original reference biologic medicine, to which they have
demonstrated similarity in terms of quality (physicochemical
and biological), biologic activity, safety and efficacy by com-
parative analytical, pre-clinical and clinical assessments®”.

Biosimilars have been commercialized in Europe since 2006,
starting with the approval of biosimilars of the molecular-
weight biologics somatotropin (2006), erythropoietin (2007)
and filgrastim (2008)%. In September 2013, the European
Commission granted marketing authorization for two bio-
similars of the anti-tumor necrosis factor alpha (TNF-a) anti-
body infliximab?!°, which became the first mAb biosimilar to
be approved by a regulatory agency. Patent marketing restric-
tions for other essential and widely used anticancer mAbs are
currently approaching expiration date, and within the next
few years these drugs will lose market exclusivity both in
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Europe and the USA, raising the opportunity for other com-
panies to develop and market biosimilar products.

Currently, several biosimilar versions of trastuzumab are
under development, which when approved, will become the
first biosimilar mAb available for cancer treatment. However,
the high complexity of biologic drugs such as mAbs under-
score the need for extensive evaluations during the biosimi-
lar development and production process, and its use raises a
number of new concerns.

The challenges of manufacturing
biosimilars

Substantial differences exist between generics and biosimi-
lars, which significantly impact on their manufacturing pro-
cesses and end products.

Generics are replicated compounds of small chemical mol-
ecules, which exist as homogeneous structures (>98% homo-
geneity), while biologics can exist as a mixture of different
isoforms. Furthermore, the active substance of small mole-
cule drugs can be identically replicated through well-defined
chemical synthetic procedures’, while biopharmaceuticals
cannot be identically copied!?.

Biologics are produced and isolated from living organisms
(like bacteria, yeast and mammalian cells). Their highly
complex three-dimensional structures, large dimensions
(100-1000 times larger than a small molecule), and the need
to produce them in host-cell systems, require a multi-step
manufacturing process, each with a profound impact on the
structure of the biologic molecule and the potential to intro-
duce a number of heterogeneities and sources of variability.
Furthermore, mAbs undergo post-translational modifications
(such as glycosylation), which need to be fully characterized,
since even the smallest differences during the manufacturing
process may alter the structure and activity of the molecules
and impact on the quality, safety or efficacy of the product®.

Consequently, it is unlikely that the manufacturing environ-
ment can be identically replicated, and hence that a perfectly
similar molecule can be recreated from a biologic reference
product.

Therapeutic mAbs in oncology

Therapeutic mAbs have existed since 1986, when the first was
approved as an antirejection drug. Rituximab was the first
anticancer mAb to be introduced in the market, but due to
the exponential growth of the use of mAbs in the therapeutic
setting, several others followed.

One of the most widely used oncology mAbs is trastuzumab,
approved for the treatment of metastatic breast cancer in
1998 and currently used in the treatment of 15-20% of all
breast cancers'. Trastuzumab is an HER2-targeted mAb devel-
oped by Genentech as treatment for breast and gastric cancer
with overexpression of HER2, a membrane-bound receptor
tyrosine kinase. Trastuzumab has become the standard of



care for patients with HER2-positive breast cancer approved
in adjuvant and neoadjuvant settings as well as treatment for
HER2-positive metastatic breast, gastric and gastroesophageal
junction cancers®.

Cetuximab and rituximab lost their patent protection in
Europe in June 2014 and November 2013, respectively, and
for bevacizumab this will happen in 2022.

For intravenous (IV) trastuzumab, the patent exclusivity
rights expired in Europe in 2014, and will expire in the USA
in 2019. Due to its clinical relevance, trastuzumab is one of
the main targets for the production of biosimilars, with sev-
eral molecules lining up to compete with it, including four
candidates in Europe undergoing clinical trials in breast can-
cer (PF-05280014, CT-P6, ABP 980 and SB3)'°.

MADbs used in oncology have no surrogate markers of clini-
cal efficacy (unlike hemoglobin levels for erythropoietin or
absolute neutrophil counts for filgrastim), and must there-
fore rely on clinical endpoints [ORR, complete response (CR),
pathological complete response (pCR)| to demonstrate bio-
similarity.

Regulatory procedures for the
development of biosimilar mAbs
in Europe

The regulatory pathway for the approval and market autho-
rization of a biosimilar is different from that of both generics
and reference products.

Since they are not identical to their reference drugs, biosimi-
lars require more thorough testing than generics. However,
because they represent copies of molecules that have already
undergone a rigorous clinical trial program, their regulatory
process is somehow less exhaustive than that of their origina-
tors. It can be regarded as an accelerated clinical trial program
that typically comprises extensive analytical and biological
characterization and Phase I-III clinical studies!’. Here, the
goal is not to demonstrate patient benefit, since that has
already been established for the reference product, but to
assess efficacy and safety similarity between the biosimilar
mAD and its reference product. Both the European Medicines
Agency (EMA) and US Food and Drug Administration (FDA)
recommend a Phase III equivalence trial design to compare a
biosimilar candidate with its reference product®'®.

Testing mAbs in a clinical setting is crucial because it is not
yet possible to predict immunogenicity in humans through
animal testing. Immunogenicity may originate unwanted
immune responses to the drug, which can be triggered by
one or more patient/disease-related factors. After the clinical
development and successful approval by authorities, spon-
sors must put in place a pharmacovigilance plan to help fulfil
some of the data gaps that still exist in the approval process.

The EMA regulates biosimilar approval and marketing authori-
zation in Europe. EMA has issued several guidelines regulating
the development of biosimilars, including guidelines for the
development and testing of biosimilar mAbs®*.
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According to EMA, clinical studies of biosimilar mAbs should
use the most sensitive and homogenous patient populations,
as well as sensitive clinical endpoints, so that differences in
safety, efficacy and immunogenicity between the reference
product and the biosimilar can be imputed to product char-
acteristics rather than to patient- and disease-related factors.

The early breast cancer (EBC) population, either in the neo-
adjuvant or adjuvant setting, can be considered homogenous
and, hence, a sensitive population to extrapolate data on bio-
similar approval to a more heterogeneous patient population
in metastatic breast cancer (MBC). Populations of patients
with metastatic disease are highly heterogeneous due to
a high number of confounding factors, such as location of
metastasis, time from diagnosis of metastasis, performance
status and number and type of prior therapies®®, while EBC
populations are less likely to have some of these confound-
ing factors. However, the majority of clinical trials involve
patients from the metastatic setting, and since this may not
be the most sensitive patient population, data obtained are
not sufficiently robust to allow extrapolation to an early
potentially curative setting?!.

Selection of endpoints in cancer indications is also a chal-
lenge in biosimilar trials. The EMA privileges the use of
shorter-term efficacy endpoints, as ORR or CR rate, over long-
term survival endpoints (progression free-, disease free- or
overall survival), since the first are less likely to be influenced
by disease-related parameters that accumulate over time, as
performance status, tumor burden or previous lines of treat-
ment®.

Post-approval commitments: additional
monitoring and risk management plan

In contrast to generic drugs, where the benefit/risk profile is
considered the same as for the innovator product, the post-
marketing monitoring of the safety of a biosimilar is a formal
regulatory requirement in the EU.

In 2013, EMA released Module 10 of their Good Pharmaco-
vigilance Practices?’. This module refers to medicines recently
approved, but which require additional monitoring or other
requirements above and beyond the routine drug safety and
pharmacovigilance practices. These products are designated
in their labeling (SmPC, patient leaflets, etc.) with an inverted
black triangle. New biologics and biosimilars fall within this
scope.

Next to the black triangle, a standard explanatory statement
is also included: “This medicinal product is subject to addi-
tional monitoring. This will allow quick identification of
new safety information. Healthcare professionals are asked
to report any suspected adverse reactions.” The aim of this
measure is to make healthcare providers and patients aware
that the medication in question has particular safety issues
that are being actively tracked and monitored. Its presence
is a signal to prescribers and patients to report suspected
adverse reactions (ADRs) which the EMA terms “enhanced
reporting”.
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Marketing holders are also required to submit a Risk Manage-
ment Plan (RMP). This RMP is part of the pharmacovigilance
plan that biologic manufacturers must submit as part of the
marketing authorization application, which intends to iden-
tify any immunogenicity differences and product-associated
safety risks not observed during clinical testing, and provide
a framework to rapidly report and manage such incidences.
It includes information on i) a medicine’s safety profile,
ii) how its risks will be prevented or minimized in patients,
iii) plans for studies and other activities to gain more knowledge
about the safety and efficacy of the medicine, iv) risk factors
for developing ADRs, and v) methods for measuring the effec-
tiveness of risk-minimization measures.

Long-term post-marketing data are equally required for the
biosimilar and its originator while they are on the market.
This is the grounding to identify any safety issues, including
rare ADRs, and to avoid that adverse events (AEs) occurring
at a very low frequency are only identified and tracked when
very large numbers of patients have been exposed.

Several aspects of the post-approval pharmacovigilance plan
are not regulated by EMA, including the name of drugs, inter-
changeability, automatic substitution and switching between
biosimilars and their originators, all crucial aspects for a good
surveillance and traceability system.

In order to make monitoring effective, the correct and
unequivocal identification and traceability of the drug is
mandatory. The prescription of biologics and biosimilars
should be made by brand name and batch number, since
the International Nonproprietary Name (INN) alone is not
sufficient to trace and identify a biologic/biosimilar drug.
In accordance, regulation regarding pharmacovigilance of
medicinal products for human use* addresses the need for
clear identification of biologic drugs when reporting AEs.

Extrapolation of indications

Extrapolation of indications is central for biosimilars, and it
should be granted on a case-by-case basis and after extensive
scientific justification®. It is possible to grant extrapolation if:
a) medicines are similar in terms of the totality of evidence
obtained both from pre-clinical and clinical studies, and
the clinical trial program for biosimilar approval is robust
enough; b) the mechanism of action is similar, or in case it
is different or unknown, convincing data are presented; and
c) safety profile of the biosimilar is sufficiently characterized
and unacceptable immunogenicity is excluded. However,
these assumptions are difficult to fulfill, because mAbs gener-
ally have multiple mechanisms of action, and it is extremely
difficult to determine to what extent each mechanism con-
tributes to the activity of a particular medicine and the exact
role that key parts of the molecule play in activating different
signaling cascades and events.

Despite controversies, extrapolation with biosimilar mAbs is
a reality in clinical practice, where biosimilars of the antibody
infliximab (Remicade and Inflectra) have been approved
for all the drug’s six indications (psoriasis, Crohn’s disease,
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ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, rheumatoid arthri-
tis and ulcerative colitis) after a Phase I trial in ankylosing
spondylitis and a Phase III trial in rheumatoid arthritis”!°.
However, not all jurisdictions have the same approach. For
instance, Health Canada authority did not allow extrapola-
tion to inflammatory bowel diseases®*.

The EMA allows extrapolation of indications in the biosimi-
lar setting as long as the mechanism of action is the same
across indications, and/or a robust body of scientific evidence
is provided, based on strong clinical efficacy and safety data
for the biosimilar, and on clinical experience with the origi-
nal drug®. For biosimilar mAbs specifically, it is hypothesized
that extrapolation of indications is legitimate as long as the
clinical efficacy and immunogenicity testing are done in the
most sensitive patient population®. For HER2-positive breast
cancer, this means clinical testing of a biosimilar trastuzumab
in the adjuvant or neoadjuvant setting, with extrapolation
to metastatic breast cancer; the reverse, however, may not
be acceptable, since the metastatic setting does not allow for
an appropriate evaluation of immunogenicity signals due to
many patients being immune compromised, and the possibil-
ity of an increased risk of unpredictable immune responses.

Trastuzumab has several approved indications in breast and
gastric cancer, but the drug’s mechanism of action in each
indication is unclear, and raises issues about the legitimacy
of extrapolation. This is further hampered by the different
patient populations and disease stages in which trastuzumab
is used, which, in the case of breast cancer, mostly include
metastatic breast cancer populations that are highly hetero-
geneous and make it inappropriate to extrapolate safety and
efficacy data to other indications.

Labeling

Central to the manufacturing of biologics is a pharmacovigi-
lance plan that allows to accurately trace which medicines a
patient is given, and easily identify and report product-asso-
ciated AEs. In this process, the correct identification of the
medicine is fundamental.

Many medicines are prescribed by their INN, which provides
information regarding the composition and type of drug. Bio-
similars, like generics, are given the same INN as the origina-
tor?, and their summary of product characteristics, or labels,
are also very similar to the originator, meaning that it may
not be recognized as a biosimilar. This constitutes a prob-
lem when tracking and reporting AEs, where it is of utmost
importance to differentiate between the biosimilar and its
originator.

Consequently, EMA recommends that drug prescription
should be made by brand name and not by INN?”?%, Also, the
following statement has been included on the label of biologic
products: “in order to improve the traceability of biologic
medicinal products, the trade name of the administered
product should be clearly recorded (or stated) in the patient
file”, as has already been done for MabThera (rituximab)®
and Avastin (bevacizumab)®*.



Interchangeability

Due to their simplicity, generic medicines are often consid-
ered therapeutically equivalent to the originators, and there-
fore these drugs are deemed ‘interchangeable’.

However, for some generics interchangeability is not straight-
forward, as the cyclosporin example showed?!.

For biosimilars, granting the designation of “interchangeable”
is more challenging, due to the subtle differences between an
originator and its biosimilar. In the subject of interchange-
ability, both the EMA and the FDA differ in their approach.

According to the FDA, an interchangeable biosimilar is
“expected to produce the same clinical result as the reference
product in any given patient”, and safety and efficacy risks
cannot be greater than using the reference medicine without
switching.

In the EU, this is left for the member states to decide, for EMA
does not have the legal authority to make this assessment.
Norway has sponsored a Phase IV clinical study, the NOR-
SWITCH Study (ClinicalTrials.gov # NCT02148640), to gather
data on the safety of switching between and originator and
a biosimilar. Biosimilars, due to their slight differences and
lack of clinical data in extrapolated indications, may not be
regarded as therapeutically equivalent to the reference medi-
cine, and hence interchangeable. Therapeutic equivalence
in terms of safety and efficacy should be confirmed post-
approval in real-life conditions. EMA does not pronounce on
this issue, and each country in the EU is currently allowed to
individually deliberate which medicines are interchangeable.

This definition is very important, because if a medicine is
considered interchangeable it can make switching easier or
even automatic, provided that good registries and a traceabil-
ity system are in place.

Automatic substitution

Automatic substitution consists of switching the prescription
of a biologic for another or a biosimilar, without consult-
ing the prescribing physician. This is a topic of hot debate,
because it is questionable if such practice should be applied
to biologics and biosimilars, or if it should be applied at all.
Although different positions exist across countries regarding
this issue, most of them do not allow automatic substitution
of biologic and biosimilar medicines3?.

When products are considered interchangeable, pharmacists
may be authorized to automatically substitute the same type
of drugs for one another, and hence patients may receive
either the biosimilar or the originator regardless of what the
physician has prescribed and recorded. Due to this automatic
switching, that can be done between originator and biosimi-
lar but also between biosimilars, any ADRs developed by the
patient can be attributed to an incorrect source by the physi-
cian, compromising the traceability of the biologic product.
Furthermore, this allows patients to be switched between two
similar biologic drugs, with increased risk of anti-drug anti-
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bodies, possibly leading to adverse immunologic reactions
and decreased drug efficacy.

Also of relevance is the fact that, whenever automatic substi-
tution occurs, chances are that patients will not receive all the
relevant information about the medicines being introduced
after the switch. This can lead to medication errors, with
patients taking extra doses of medicine or simply not com-
plying with instructions previously given by the prescriber
physician, due to confusion or the sudden appearance of AEs.

In Portugal, automatic substitution may also occur at the
level of the Informatic Prescription Systems operating in a
variety of hospitals, with physicians prescribing a medicine
by brand name, and the system itself automatically alter-
ing the prescription for another medicine based on the INN
alone. This can be challenging in several situations, namely:
1) when therapeutic margins are narrow, 2) when a previous
AE has occurred, and 3) in cases that require continuity of
treatment®. In such cases, the physician is both unable to
protect his medical judgment, or to prevent automatic substi-
tution from occurring.

RECOMMENDATIONS OF THE
PORTUGUESE SOCIETY OF ONCOLOGY
ON THE USE OF BIOSIMILAR DRUGS IN
THE TREATMENT OF CANCER

1) Drug selection based on clinical data

Physician drug selection and prescription is the corollary of
a technical and scientific process that takes into account sev-
eral variables, including not only those related to the drug
and the disease, but also to the patient. Cost must not be
the only factor in drug selection. In every case, oncologists
should base their decision on drug efficacy, drug safety and
cost-effectiveness data, whenever available. It is important
to keep in mind that clinicians and patients should be well
informed about the medicines, and willing to comply with
additional monitoring requirements.

2) Prescription by brand name
and traceability

To enhance the pharmacovigilance of biosimilars following
their marketing authorization, with their AE tracking and
reporting, it is strongly recommended that physicians prescribe
all biologics by brand name, particularly if biosimilars have the
same INN as their originators. This will avoid confounding dif-
ferent commercial brands of biologics, and prevent automatic
or accidental substitution or switching by pharmacies. When-
ever possible, batch number should also be recorded to allow
clear identification of the biologic medicine. Unlike generic
drugs, since the reference product and the biosimilar are
manufactured differently, it is essential to know exactly which
product a patient is receiving at a given moment.

The Portuguese Society of Oncology strongly recommends
that each biosimilar is assigned a digital code print that
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enables its traceability from manufacturing to patient admin-
istration. Traceability is crucial, and, therefore, proper record-
ing of the name of the medicine on the patient file is advised,
following the recommendations already stated on the product
information literature.

3) Extrapolation

The clinical evaluation of biosimilar cancer mAbs should be
performed in homogeneous patient populations, to mini-
mize the effect of clinical confounders, so that the true safety
and efficacy of the biosimilar is evaluable.

Oncologists should be involved in the clinical trial design to
assure that the correct patient population is selected by the
sponsor and that EMA requirements are met. The clinical evi-
dence must be critically reviewed to evaluate whether it can
be extrapolated to clinical indications other than those tested
in the trials performed for drug approval.

A monitoring pharmacovigilance program should be set up
for each biosimilar, in which the physician should assume
the responsibility to monitor patients accordingly.

4) Interchangeability

If a patient is treated with a biosimilar with clinical benefit
and the expected drug toxicity, switching to another biosimi-
lar should be discouraged. The decision to switch to another
biologic should be made on a case-by-case basis and safe-
guard measures should be taken to ensure that patients with a
good clinical response are not switched to another medicine
for non-clinical reasons. If switching of the biologic is done,
patients should be adequately informed and proper registries
performed.

For patients initiating treatment (naive patients), the use of a
biosimilar may be legitimate, provided the physician is con-
sulted and the patient is properly informed.

Physicians and patients should be aware of the need to moni-
tor the effects of biologics and biosimilars, and should be will-
ing to report any eventual AEs. Patients starting a new bio-
logic or biosimilar, or undergoing drug switching, should be
adequately informed and monitored for efficacy and safety.

5) Multiple treatment switches

Outcomes in oncology take a long time to occur and ineffec-
tive therapies can have fatal consequences. Therefore, it is
strongly discouraged that patients are submitted to multiple
drug switches throughout the course of therapy. Multiple
switches can produce unexpected risks to patients (e.g.,
immunogenicity) and can hamper identification of the rela-
tionship of AEs to a specific biologic. When a patient is stable,
with clinical drug benefit and without unexpected toxicities,
treatment with that biologic should be maintained and not
switched.
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6) Automatic substitution

The decision to prescribe a specific biologic derives from an
individualized analysis by the prescribing physician, and
hence any treatment switches should not be done without
the involvement of the treating physician. Automatic sub-
stitution of biologics and biosimilars is unacceptable and
should not be authorized. Also, there is an urgent need to
implement a prescription system (digital or paper) that regis-
ters the prescriber’s decision.

7) Transparency of labeling

Product literature, such as the Summary of Product Charac-
teristics (SmPC), is a fundamental tool for oncologists, since
all the information regarding a specific medicine is fully com-
piled and readily available. It should, therefore, be clearly
stated that the medicine is a biosimilar. It should also be clear
which information was obtained from clinical studies, which
clinical studies were performed and which treatment indica-
tions were obtained through extrapolation, in order to help
the patient’s physician to choose the most appropriate medi-
cine for each circumstance. It should be clearly stated which
information was obtained for the biosimilar and for the refer-
ence product. Transparent and clear literature contributes to
a safe and effective use of medicines.

8) Pharmacovigilance requirements
and additional monitoring

Given the limited number of patients studied during the
registration process of a biosimilar, and the low incidence of
some AEs, special emphasis should be given to risk-manage-
ment/pharmacovigilance, in order to detect potential safety
signals. This can be achieved by collaborating with patient
registries and clinical data monitoring systems established
in several countries, and by recording safety information
(including rare and serious AEs, and previously unreported
safety signals that may have been observed) and immunoge-
nicity data (since they may occur only in a small number of
patients). For AEs caused by biologics/biosimilars, the brand
name and batch number should be reported to unequivocally
identify the suspected drug.

9) Registries and databases

A robust safety monitoring strategy must be implemented to
protect patients and collect the long-term evidence required
to provide oncologists and patients with the necessary assur-
ances on safety and effectiveness. EMA recommends that all
companies who hold the manufacturing authorization for
biosimilars should participate in pharmacoepidemiological
studies, including registries set up primarily to monitor the
safety of the reference medicines. Ideally, a registry database
should be implemented for all patients starting or switching
to biosimilars, which should also include the AEs reported for
the reference medicine.



10) Costs and tenders

While minimizing the cost of drugs is a societal imperative,
patient care should be the undisputed primary concern of
physicians. Therefore, although biosimilars have the poten-
tial to reduce drug costs in oncology, biosimilars must show
evidence of similar patient benefit to the parental compound.

11) Multidisciplinary work and sharing
of information

The introduction of new medicines, such as biosimilars, rein-
forces the need for a collaborative approach between care-
givers, both at the hospital level and within the community.
A good communication and sharing of information between
clinical practice, pharmacy and hospitals is needed to ensure
that all healthcare professionals are aware of the efficacy and
toxicity of the different commercial brands of pharmaceuti-
cal products and that these data are rapidly forwarded to the
prescribing clinician.

12) Increase knowledge and awareness
on biologics and biosimilars

The healthcare system is complex, with many stakeholders
making decisions that can ultimately impact on the clinical
practice and safety of patients. All healthcare professionals
would benefit from more information about biosimilars to
optimize their use. The different stakeholders and health
institutions, together with medical societies and patient orga-
nizations, should engage in a multidisciplinary approach, to
promote meetings, exchange-forums and awareness-raising
campaigns in order to increase knowledge about this issue
and set up the conditions for the adequate use of biosimilars.
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Fatores preditivos de infecao
associada a Cateter Venoso
Central totalmente implantavel
em doentes com tumores solidos

Risk factors of catheter-related infections in pa-
tients with solid tumors

Resumo

Introducao: A infecdo associada ao uso de cateter venoso central (CVC) é
uma complicacdo frequente nos doentes oncolégicos.

Objetivos: Estudo da taxa de incidéncia e fatores preditivos de Infecdo
associada ao cateter venoso central totalmente implantavel em doentes com
tumores solidos.

Metodologia: Estudo observacional e retrospetivo utilizando dados socio-
demograficos, caracteristicas da doenca oncologica e dados referentes ao
CVC em doentes oncolégicos.

Resultados: A taxa de incidéncia de infecdo foi de 0,16 infecdes/1000 dias
de cateterizacdo. A realizacdo de radioterapia, a toma de corticoterapia e
a cateterizacdo no lado esquerdo foram alguns dos fatores preditivos
encontrados.

Conclusao: Este estudo permitiu identificar alguns fatores preditivos de
infecdo que podem ser Uteis na pratica clinica.

Palavras-chave: Cateter Venoso Central; infecao associada ao Cateter
Venoso Centra; fator de risco; tumores solidos.

Abstract

Introduction: Catheter-related infection is a frequent complication in oncologic
patients.

Objective: Assess both incidence rate and risk factors catheter-related infection
with implantable port catheter in patients with solid tumors.

Methods: Observational and retrospective study to evaluate the sociodemogra-
phic data, characteristics of oncological disease and implantable port CVC in
oncologic patients.

Results: The incidence rate of catheter-related infections was 0.16 infec-
tions/1000 days of catheterization. Radiotherapy treatment, chronic intake of
steroids and catheterization on the left side were some of the risk factors found.

Conclusion: This study has identified some risk factors of infection that may be
useful in clinical practice.

Keywords: Central venous catheter; Central venous catheter related infection;
Risk factor; Solid tumors.



Introducao

Os Cateteres Venosos Centrais (CVC) sdo dispositivos intra-
vasculares utilizados na prética clinica para administracdo de
fluidoterapia, nutricdo parentérica, farmacos, hemoderivados
e para vigilancia hemodinamica’.

O CVC totalmente implantavel esta indicado se houver
necessidade de acesso vascular intermitente ou de longa dura-
¢do, permitindo reduzir o namero de pungoes, contribuindo
para melhorar a qualidade de vida do doente oncologico®?.

O CVC totalmente implantavel é um dispositivo invasivo que
pode causar algumas complicacdes. As principais complicacoes
tardias sdo o tromboembolismo, a infecdo e o mau funciona-
mento do cateter. A taxa de incidéncia de infecao associada ao
CVC totalmente implantavel € inferior quando comparada com
outros tipos de CVC®. A infecdo associada a CVC totalmente
implantavel pode ser uma indicacdo para a sua remo¢ao?.

A patogénese da infecdo associada ao cateter venoso central
(IACVC) é multifatorial e complexa. As principais fontes de
contaminagao sao as maos do profissional, a microflora da
pele dos doentes, a contaminacao da ponta do cateter durante
a sua colocacao, a colonizacdao das conexdes do cateter,
fluidos contaminados e a via hematogénea®.

Os dados epidemiolégicos referentes a IACVC totalmente
implantavel em doentes oncologicos sao escassos. Dados da
Sociedade Americana de Oncologia estimam uma média de
0,2 infecdes de cateter por mil dias de cateterizacdo nos cate-
teres totalmente implantaveis®>. Dados portugueses indicam
que os servicos de Hemato-Oncologia sdo os terceiros com
maior taxa de infecdo nosocomial e cerca de 20% das infecoes
estdo associadas a presenca de CVC*. A taxa de IACVC do
Servico de Oncologia Médica do Hospital de Braga (HB),
dados publicados no antigo Hospital de S. Marcos®, no peri-
odo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001, apontam para
uma taxa de 13,3% de IACVC em doentes oncologicos.

Quanto a etiologia da IACVC, os micro-organismos mais fre-
quentemente isolados em cultura de CVC sdo os Staphylococci
coagulase negativos, Staphilococcus aureus e varias espécies de
Candida®. As IACVC devem ser tratadas com antibioterapia apro-
priada. A remocao do CVC ¢ geralmente necessdria se houver
contaminacao de elementos do CVC ou na auséncia de resposta
clinica ap6s 48-72h do inicio de um tratamento bem instituido®.

A mortalidade atribuida a IACVC permanece incerta, mas
alguns estudos apontam para um intervalo de 4% a 20% de
mortes’.

Os objetivos do presente estudo sdao o cédlculo da taxa de
incidéncia de IACVC e a sua caracterizacdo em doentes com
tumores s6lidos do Servico de Oncologia Médica do HB e
estudo dos fatores preditivos de IACVC.

Metodologia

Para cumprir os objetivos propostos, realizamos um estudo
observacional, retrospetivo com componente descritiva e
analitica. Utilizamos uma amostra de conveniéncia.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Para caracterizacdo e estudo da taxa de incidéncia de IACVC,
selecionamos os doentes com tumores solidos que colocaram
CVC totalmente implantavel no ano de 2012.

Para o estudo de fatores preditivos, incluimos na amostra
todas as infecoes reportadas entre maio de 2011 e maio de
2014. Comparamos este grupo de doentes com um grupo
controlo de 74 doentes selecionados aleatoriamente na amos-
tra de doentes estudados sem IACVC que colocaram CVC no
ano de 2012.

Incluimos no estudo varidveis que permitem caracterizar o
doente: idade, sexo, profissao, utilizando a classificacdo pre-
sente na Escala de Graffar, IMC, Consumo de alcool e tabaco,
Escala de Performance ECOG e Indice de Comorbilidade de
Charlson, presenca de comorbilidades (Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2), Hipertensao Arterial (HTA) Dislipidemia, Patologia
cardiaca, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e
depressdao) e consumo cronico de corticosteroides. Assim
como variaveis relacionadas com a doenca oncologica: tipo
de tumor, estadiamento, tipo de tratamento, realizacao de
quimioterapia com toxicidade hematologica, duracao de per-
fusdo da quimioterapia, necessidade de interrup¢ao da qui-
mioterapia e realizacao de radioterapia.

Analisamos a realizacao de profilaxia antibidtica na colocacao
de CVC, tempo total de cateterizacdo, necessidade de remo-
¢do, presenca de infecdo, micro-organismo isolado, sinais e
sintomas associados a ICVC, marcadores de IACVC e duracao
do tratamento antibiotico quando realizado.

Para a analise de dados foi utilizado o programa Stastical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdao 22.0 para o Win-
dows, distribuido pela IBM™. Para o estudo analitico para
varidveis quantitativas utilizou-se o Teste t-student (%)
para amostras independentes com distribuicdo normal e o
teste Mann-Whitney U (U) quando a varidvel ndo obedecia
a esta premissa. Utilizou-se ainda este teste para variaveis
qualitativas ordinais. As varidveis qualitativas foram anali-
sadas recorrendo-se ao teste Qui-Quadrado (y?); sempre que
possivel, foi utilizado o valor de Qui-Quadrado de Pearson;
quando nao foram satisfeitos os seus pressupostos, utilizou-se
o Teste Exato de Fisher. Para a criacdo de um modelo preditor
de IACVC, utilizou-se a Regressao Logistica Binaria e a Curva de
ROC. Em todas as analises foi adotado o nivel de significancia
de p <0,05.

Para a realizacdo do presente estudo foi obtido parecer posi-
tivo da Subcomissao de Etica para as Ciéncias da Vida e da
Satide e da Comissdo de Etica para a Satide do HB. Todos os
principios de confidencialidade de dados foram cumpridos.

Resultados

Analisamos os processos clinicos de 236 doentes com idade
média de 59,6 anos (DP = 11,8); destes, 135 doentes (42,8%)
sao do sexo masculino e 101 (57,2%) do sexo feminino. Da
avaliacdo da profissdao dos doentes, destaca-se que 80,8%
(n = 126) da amostra representam profissdes por conta de
outrem, sem especializacdo ou graus académicos elevados.
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Ao nivel de performance, os doentes apresentam-se maiorita-
riamente (77,0%, n=194) nos estadios O e 1 da Escala de Perfor-
mance ECOG, representando doentes ativos e independentes
para atividades da vida diaria. Na Classificacdo de Comorbili-
dades de Charlson, 46,0% (1 = 108) dos doentes encontram-se
na categoria [4;5], demonstrando ter outras comorbilidades ou
idade avancada além da sua doenca oncologica. Da avaliacao
de comorbilidades dos doentes, 44,1% (n = 104) da amostra
tém pelo menos uma comorbilidade, destacando-se que 31,0%
dos doentes tem HTA (n =78), 17,5% (n = 44) tém dislipidemia
e 13,1%, (n = 31) tém DM2. Referente aos estilos de vida, de
referir apenas que 9,1% (n = 23) dos doentes sdao fumadores
e7,5% (n=19) tétm um consumo excessivo de alcool segundo os
dados descritos no respetivo processo clinico. Quanto ao tipo
de tumor, 66,7% (n = 168) da amostra tém um tumor do trato
gastrointestinal e 17,9% (n = 45) tém um tumor da mama. Da
amostra, 50,4% (n = 127) dos doentes tém tumores localmente
avancados e 23,0% (n = 58) tém metastases tumorais, sendo
que apenas 20,6% (n = 48) dos doentes tém doenca em estadios
precoces. Todos os doentes se encontravam a realizar quimio-
terapia, sendo que 11,5% (n = 29) realizaram esquemas de O
a 3 horas de perfusao, apenas 1,2% (n = 3) realizou esquemas
de 3 a 6 horas e 79,0% (n = 199) realizaram esquema igual
ou superior a 6 horas. Dos doentes estudados, 25,5% (n = 59)
realizaram tratamentos de radioterapia e 15,5% (n = 39) dos
doentes estavam medicados com corticoides. Nos procedimen-
tos inerentes a colocagcdo de CVC, realizou-se profilaxia anti-
bidtica em 49,6% (n = 125) dos doentes. A veia subclavia foi
utilizada em 151 doentes (70%) e a veia jugular interna em
66 doentes (30%). A colocagao de CVC no lado direito verificou-se
em 74,6% (n =188) dos doentes. O tempo médio de cateteriza-
¢ao foi de 497,3 dias (DP = 257,2 dias), com um tempo minimo
de cateterizacdo de 6 dias e maximo de 873 dias. Apenas
18 CVC (7,6%) foram retirados, todos por complicacoes tardias.

No ano de 2012, foram colocados 236 CVC, sob controlo eco-
grafico, em doentes com tumores sélidos. Tendo sido reporta-
das 14 IACVC, perfazendo uma taxa de incidéncia de 5,93%
e uma taxa de 0,16 infecoes por mil dias de cateterizacdo.

No periodo de maio de 2011 a maio de 2014, foram conside-
radas 27 IACVC. A média de idade dos pacientes com infecao
¢ de 54,3 anos (DP = 10,8). Com uma distribuicdao por género
de 29,6% (n = 8) dos doentes do sexo masculino e 70,4%
(n = 19) do sexo feminino. De destacar uma baixa incidén-
cia de comorbilidades na amostra, destacando-se apenas
que 33,3% (n = 9) apresenta um indice de Comorbilidades
de Charlson = 8. Neste grupo, quinze doentes (55,6%) tém
um tumor do trato gastrointestinal e 10 doentes (37,0%) tém
um tumor da mama. O tempo médio de cateterizacao foi de
365,7 dias (DP = 497,5 dias). Na amostra em estudo, 66,7%
(n =18) dos doentes tiveram IACVC com bacteriemia e 33,3%
(n =9) infecdo local, ndo havendo nenhum caso reportado de
colonizacdo de cateter sem sinais clinicos. O agente micro-
biano mais vezes isolado em cultura foi a bactéria Pseudomonas
aeruginosa e os doentes apresentaram, na maioria das vezes,
sinais locais associados ao CVC e febre, com subida da Prote-
ina C reativa (PCR) e neutrofilia. A idade média dos pacientes
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em estudo mostrou diferencas estatisticamente significativas,
com uma magnitude de efeito elevada, sendo a idade média
do grupo dos individuos com infe¢do de 54,3 anos (DP = 10,8)
ede 61,3 anos em individuos sem infecao (DP = 11,3). Quanto
ao género, 14,3% (n = 8) dos doentes do sexo masculino tive-
ram IACVC enquanto no sexo feminino se registou IACVC
em 42,2% (n = 19) dos doentes; esta diferenca foi estatisti-
camente significativa, com magnitude de efeito moderada,
estando o sexo feminino associado a maior risco de IACVC.
As variaveis relacionadas com a caracterizacdo dos doentes
nao mostraram diferencas estatisticamente significativas.
Quer a presenca de pelo menos uma comorbilidade ou estudo
especifico de cada comorbilidade ndo foram estatisticamente
significativas. O tumor da mama (n = 101, »2(1) = 6,89,
p = 0,013, ¢ = 0,26) e o tumor do trato gastrointestinal
(n =101, y2(1) = 7,67, p=0,009, ¢ = 0,28), quando analisados
individualmente, mostraram diferencas estatisticamente sig-
nificativas, sendo que o tumor da mama apresenta um Odd
Ratio (OR) superior ao tumor do trato gastrointestinal para
risco de contrair IACVC. O estadiamento da doenca e o tipo
de tratamento instituido ndo mostraram diferencas estatisti-
camente significativas. No entanto, o tempo de perfusdo da
quimioterapia mostrou diferencas estatisticamente significa-
tivas, com efeito de magnitude moderado, sendo que a reali-
zacao de esquemas de perfusdo inferiores a 6 horas mostrou
maior risco de IACVC do que esquemas superiores a 6 horas.
A realizacdo de quimioterapia com toxicidade hematoldgica
e o impacto da quimioterapia nos doentes, ou seja, a necessi-
dade de suspender ou ndo o tratamento, nao mostraram dife-
rencas estatisticamente significativas. Os doentes com IACVC
que realizaram radioterapia apresentaram diferencas estatis-
ticamente significativas quando comparados com os doentes
sem IACVC, com efeito de magnitude moderado. Também
0 uso crénico de corticoterapia mostrou diferencas estatisti-
camente significativas, com efeito de magnitude moderado,
sendo que doentes que tomavam corticoides apresentaram
maior risco de ter IACVC. A utilizacdo da veia subclavia ou
veia jugular interna para coloca¢do do CVC ndo mostrou dife-
rencas estatisticamente significativas, assim como o local de
manipulacdo do CVC. O lado de colocacao do CVC mostrou
diferencas estatisticamente significativas, com efeito de mag-
nitude moderado, sendo o lado esquerdo mais associado a
IACVC. A realizacdo de profilaxia antibiotica na colocacdo de
CVC e IACVC mostrou diferencas estatisticamente significa-
tivas, com efeito de magnitude moderado. Os doentes que
realizaram profilaxia antibi6tica apresentaram maior risco de
IACVC. Variaveis estatisticamente significativas apresentadas
na Tabela 1. Com as varidveis estatisticamente significati-
vas criou-se um modelo de regressao logistica binério, esta-
tisticamente significativo (n = 101, x3(7) = 32,2, p < 0,001),
com uma taxa de classificacdo correta de 80,9% dos casos
de doenca, com uma especificidade de 80% e uma sensibi-
lidade de 81,3%. O modelo apresenta um valor preditivo
positivo de 0,625 e um valor preditivo negativo de 0,912. As
variaveis estatisticamente significativas foram a realizacdo de
radioterapia, a toma de corticoides cronicamente e a utiliza-
¢ao do lado esquerdo para cateterizacao (ver Tabela 2).
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Variavel Categoria n Teste estatistico valor de p ES
Idade - 101 t(99) = 2,79 p =0,006* d=0,63
Género - 101 x3(1) =9,94 p=0,002* ®=0,31
Tumor trato
gastrointestinal**
Tipo de Tumor Tumor mama** 101 ¥x2(2)=7,88 p=0,023* ¢C=0,28
Outro tipo de tumor

|0;6] horas
Tempo de perfusdo 99 x*(1) = 20,85 p<0,001* ®=0,46

= 6 horas
Radioterapia - 99 x*(1) = 6,38 p=0,012* ®=0,25
Corticoterapia crénica - 99 x3(1)=3,97 p=0,046* ® =0,20
Profilaxia Antibiotica - 100 x*(1) = 6,79 p =0,009* ®=0,26
Lado de cateterizacao - 91 F P (pishen = 0,004* ®=0,32
Tempo de cateterizacao - 100 U =482,00 p<0,001* r=0,38

* Diferencas estatisticamente significativas para p < 0,05
** Categorias com valores de residuos inferiores a -1,96 e superiores a 1,96

Tabela 2. Modelo de regressao logistica para fatores preditivos de infecao associada ao CVC.

Intervalo de

Confianca 95%
Variavel B DP Wald P OR Inferior Superior
Sexo 1,299 0,758 2,937 p=0,087 3,667 0,830 16,213
Radioterapia 1,848 0,751 6,049 p=0,014* 6,345 1,455 27,666
Corticoide 1,618 0,762 4,506 p=0,034* 5,044 1,132 22,476
Lado do CVC 2,047 0,953 4,616 p=0,032* 7,743 1,197 50,091
Profilaxia Antibi6tica 0,049 0,721 0,005 p=0,946 1,050 0,256 4,314
Tumor mama -0,757 0,995 0,578 p=0,447 0,469 0,067 3,301
Tempo de cateterizacdo -0,002 0,001 3,231 p=0,072 0,998 0,996 1,000
Constante -1,967 0,771 6,504 p=0,11 0,140

* Diferencas estatisticamente significativas para p < 0,05
Sensibilidade de 80,0% e especificidade de 81,3%

R2 de Nelgerkeke = 0,44

Teste de Holmer e Lameshow com X?(8) = 7,72, p = 0,46.

(2014)%, aponta para uma taxa de incidéncia de IACVC de
8,2%, com uma taxa de 0,23 IACVC por mil dias de catete-
rizacao; este estudo foi realizado em doentes com patologia

Discussao

Neste estudo verificamos uma taxa de incidéncia de IACVC

de 5,93% e uma taxa de 0,16 infe¢Ses por mil dias de cate- hemato-oncolégica, o que pode explicar as taxas superiores

terizacdo para doentes com tumores solidos. A Sociedade
Americana de Oncologia aponta para uma taxa de infecao
de 0,2 infecdes por mil dias de cateter, valores aproximados
aos reportados neste estudo. Uma analise prospetiva realizada
com 500 doentes, no Hospital do Cancer, Sao Paulo, Brasil,

de TACVC em relagdo ao presente estudo. A escassez de dados
portugueses ndo permite uma correta comparacdo, sendo que
dados da Direcdo Geral da Saade, apontam para uma taxa
de 3,3 cateteres infetados por mil dias de cateterizacdo, nao
especificando o tipo de cateter, servico ou patologia’.
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Em relacdio a epidemiologia da IACVC, a Pseudomonas
Aeruginosa e o Staphylococcus Epidermidis foram os micro-orga-
nismos mais frequentemente isolados. Na literatura esta des-
crita a alta prevaléncia de IACVC por Stahyloccocus coagu-
lase negativo pela sua capacidade de criacdo de biofilmes. A
Pseudomonas aeruginosa é também uma frequente fonte de
contaminacao de dispositivos médicos, causa de infecoes
oportunistas em doentes imunodeprimidos, como sdo a
maioria dos doentes oncolégicos?.

No estudo dos fatores preditivos de IACVC, € de destacar que
a idade média do grupo com IACVC foi inferior a média de
idades dos doentes sem IACVC, sendo esta diferenca estatis-
ticamente significativa, com efeito de magnitude elevado.
E consensual em toda a literatura que as infecoes estio mais
associadas aos extremos de idade®, no entanto, Samaras et al
(2008) mostraram no seu estudo que pacientes mais jovens
tinham maior risco de IACVC?, coincidindo com os dados
reportados neste estudo. O género dos doentes, também
mostrou diferencas, sendo o sexo feminino mais associado a
IACVC, com uma magnitude de efeito moderado, o que nao
estd de acordo com o estudo de Ching-Chuan et al (2009)3,
em que o sexo masculino apresentou maior risco de compli-
cagdes tardias. Como nao foi estudado especificamente para
TACVC, este predominio do sexo masculino pode ser expli-
cado por outras complica¢des tardias como a trombose do
CVC.

As variaveis estudadas relacionadas com a caracterizacdo dos
doentes, e respetivas comorbilidades, ndo mostraram diferen-
cas estatisticamente significativas, no entanto, nao se pode
excluir a hipétese que as condig¢des avaliadas ndo tenham
impacto no risco de IACVC. A literatura ¢ escassa em rela-
¢do a este tema, havendo referéncia a doentes com tumores
digestivos, que apresentaram como fator de risco para IACVC
pontuacdes altas na Escala de Performance de ECOGY. A falta
de informacao no processo clinico sobre as condi¢des socio-
demograficas e comorbilidades dos doentes podera ter con-
tribuido para a obtencdo destes resultados. O valor limitado
da amostra também poderd explicar alguns destes resultados.

O tipo de tumor dos doentes com IACVC mostrou signifi-
cancia estatistica, com uma associacdo moderada, sendo os
tumores do trato gastrointestinal e da mama os que confe-
rem maior risco de IACVC. Na literatura esta apenas descrito
um maijor risco de IACVC nos doentes com tumores hemato-
l6gicos quando comparados com doentes com tumores soli-
dos’?, nao existindo distin¢do entre estes. A alta prevaléncia
na amostra de doentes com tumores do trato gastrointestinal
e da mama estara na génese destes resultados, ja que € neste
tipo de tumor que mais se utiliza o CVC.

O tempo de perfusdo da quimioterapia mostrou maior risco
para IACVC quando realizados esquemas de perfusao inferio-
res a 6 horas, ou seja, quanto menor o tempo de perfusao,
maior o risco de IACVC, com uma magnitude de efeito mode-
rada. Como se trata de uma variavel pouco estudada, seria
necessario criar intervalos de tempo de perfusdo mais espe-
cificos e analisar uma amostra superior para comparar se o
tempo de perfusdo da quimioterapia tem realmente impacto
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nos doentes. A realizagdo de quimioterapia com maior toxici-
dade hematolégica ndo mostrou diferencas estatisticamente
significativas, sendo que os doentes que realizaram este tipo
de quimioterapia ndo apresentaram maior risco de IACVC.
Estes dados estdo em desacordo com a premissa de que a qui-
mioterapia imunossupressora coloca o doente em maior risco
infecioso. A doenca oncoldgica é um estado imunossupressor
independentemente da quimioterapia realizada, existindo
neste ponto varios fatores que confundem.

Os doentes que realizaram radioterapia previamente a colo-
cacdo de CVC apresentam risco superior de ter IACVC, com
um efeito de magnitude moderado. Nao existem na litera-
tura estudos que abordem a radioterapia como fator preditivo
de JACVC, mas uma explicagdo plausivel para este dado sera
uma possivel toxicidade medular causada pela realizacao de
radioterapia'!, ou também, por uma fragilidade dos tecidos
causada pela radioterapia, por exemplo, no tumor da mama
ou da cabeca e pescogo.

A toma cronica de corticoterapia mostrou associacdo mode-
rada com o risco de TACVC, este é um dos temas menos
controversos associado a IACVC, estando bem descrita esta
associacdo, tendo em conta o efeito imunossupressor dos
corticoides'?.

O presente estudo ndo mostrou diferencas no risco de IACVC
utilizando a veia subclavia ou a veia jugular interna, o que
é corroborado pelas guidelines da Sociedade Americana de
Oncologia?, que para CVC totalmente implantaveis apenas
aconselha ndo utilizar a veia femoral por estar associada a uma
taxa de IACVC superior. Em relacdo ao lado de cateterizacdo, o
lado esquerdo mostrou maior risco de IACVC, com uma mag-
nitude de efeito moderada. Na literatura ndo existe evidéncia
de beneficio entre cada um dos lados?, no entanto, devido ao
namero diminuto de CVC colocados a esquerda no HB, mas
um namero elevado de IACVC, seria interessante estudar as
possiveis causas deste achado. A profilaxia antibi6tica na colo-
cacao de CVC ndo esta recomendada, ndo havendo evidéncias
do seu beneficio®. Os doentes do HB que realizaram profilaxia
antibidtica tiveram mais IACVC do que os doentes que ndo rea-
lizaram profilaxia, com um efeito de associacdo moderado, o
que corrobora o descrito nas guidelines.

O tempo médio de cateterizacdo mostrou significancia esta-
tistica para risco de IACVC, com um efeito de magnitude ele-
vado, sendo que os doentes com IACVC tiveram tempo de
cateteriza¢do inferior ao grupo de doentes sem IACVC. Estu-
dos mostram que maiores tempos de cateterizacdo aumentam
o risco de IACVC, no entanto, dados do Instituto Nacional de
Satide Doutor Ricardo Jorge®* mostram que o risco didrio
de infecdo é constante, ndao havendo beneficio em substitui-
¢do do CVC sem indicacdo clinica, como ja foi defendido no
passado.

O modelo preditor de IACVC construido apresenta variaveis
que podem explicar corretamente 80,9% dos casos de IACVC.
A realizacdo de radioterapia, a toma de corticoterapia crénica
e utilizacao do lado esquerdo na cateterizacdo mostraram
significancia estatistica e Odd Ratios superiores a um, sendo



que estes doentes tém maior probabilidade de contrair uma
IACVC.

Os resultados obtidos, apesar de relevantes, deverdo ser anali-
sados com precaucdo, tendo em conta o namero da amostra
e a controvérsia do tema em estudo e a especificidade de estu-
dar doentes oncoldgicos com tumores sélidos com um tipo
especifico de CVC.

Conclusao

A caracterizagcdo dos fatores preditivos de IAVC ndo é um
estudo simples, na drea da Oncologia sao multiplos os fatores
a que pode ser atribuida a responsabilidade de IACVC, tor-
nando-se dificil uma conclusao objetiva. A idade dos doentes,
0 sexo, o tipo de tumor, o tempo de perfusdo de quimiote-
rapia, a realizacao de radioterapia, a toma de corticoterapia
cronica, a realizacao de profilaxia antibidtica, o lado utilizado
na cateterizacdo e o tempo de cateterizacdo mostraram asso-
ciacdo com a IACVC.

O modelo preditor construido mostrou que a realizacdo de
radioterapia, a toma cronica de corticoides e a utilizacao
do lado esquerdo na cateterizacdo sdo fatores preditivos de
IACVC.

Este estudo permitiu identificar alguns fatores hipotéticos
preditivos de IACVC e fornecer informacado sobre um assunto
pouco abordado no Servi¢o de Oncologia Médica do HB. Vem
ainda reforcar a necessidade de novos estudos, para que no
futuro se possam estabelecer critérios bem definidos de risco
de TACVC e que se possa adequar a prevencdo de infecao
consoante as caracteristicas do doente, permitindo reduzir a
morbilidade e mortalidade nestes doentes.
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Carcinoma metaplasico da mama:
relato de cinco casos

Metaplastic breast carcinoma: report of five cases

Resumo

Objetivos: Relatar cinco casos clinicos de carcinoma metapldsico da mama
(CMM).

Métodos: Revisao retrospectiva dos dados clinicos.

Resultados: Quatro doentes em estadio IIA, uma (envolvimento bilateral)
em estadio IIA e IIIB; mediana de idades de 50 anos. Trés doentes submeti-
das a cirurgia conservadora, duas a mastectomia. Quimioterapia adjuvante
em quatro doentes e neo-adjuvante em duas. Todas realizaram radiotera-
pia adjuvante. Aos 28 meses de follow-up trés doentes sem recidiva local
ou a distancia e duas sofreram recidiva local e a distdncia tendo falecido
2 e 24 meses pos radioterapia. As doentes que apresentaram recidiva local
eram mastectomizadas, ambas receberam tratamento com feixes de fotdes
de 6MV, uma delas também com um boost de electroes de 9MeV na cicatriz.

Conclusées: O CMM tem uma apresentacdo clinica semelhante ao carci-
noma de mama tipico, o seu comportamento localmente agressivo pode
sugerir tratar-se de um tumor de tipo sarcomatoide o que explicaria a qui-
mio-resisténcia na maioria dos casos. Dado tratar-se apenas de 2 casos &
dificil concluir que a causa directa da recidiva local nas duas doentes mas-
tectomizadas tenha sido uma dose insuficiente na pele.

Palavras-chave: carcinoma metaplasico da mama; cancro de mama;
radioterapia.

Abstract

Aim: Report five cases of metaplastic breast carcinoma (MBC).
Methods: Retrospective review of data.

Results: Disease in four patients was classed as 1IA disease and as IIA and IIIB
in one patient with bilateral involvement. Median age is 50 years. Three patients
were treated with conservative surgery and two with mastectomy. Four patients
received adjuvant chemotherapy and two received neo-adjuvant chemotherapy. All
patients received adjuvant radiotherapy. At 28 months of follow-up, three patients
had no local/distant recurrence, two patients had local and distant recurrence and
died, 2 and 24 months after radiotherapy.

Conclusions: MBC presents clinically as typical breast cancer. This locally
aggressive behavior may suggest a sarcomatoid type explaining the chemoresis-
tance.

Keywords: Metaplastic breast cancer; breast cancer; radiotherapy.



Introduction

Metaplastic breast cancer (MBC) is a rare subtype of breast
cancer, which represents 0.25%-1% of breast cancers diagno-
sed annually' and was first defined by Huvos et al in 19732
MBC is a heterogeneous group of neoplasms characterized by
a combination of two or more cellular types, usually a mix-
ture of epithelial and mesenchymal cells. The World Health
Organization (WHO) has classified MBC into pure epithelial-
-type and mixed epithelial and mesenchymal type?.

MBC differs from typical adenocarcinoma in a number of
pathologic and clinical variables such as larger tumor size,
less lymph node involvement and hormone and HER2 recep-
tor positivity rates are usually lower.

It has been reported that the risk of tumor recurrence of MBC
is higher than in typical breast cancer®. Compared to patients
with invasive ductal carcinoma (IDC), those with MBC have
worse outcomes with S-year survival rates ranging from 49%
to 68%°7.

Research on this disease process has been limited due to
its rarity; a few clinical data are available in the literature
regarding prognosis, the best treatment modalities and
outcomes.

The optimal treatment strategies for MBC are unknown.
Despite growing evidence that MBC is a distinct entity! it
has been managed in the same way as IDC. Data informa-
tion regarding the role of adjuvant radiation therapy (RT)
for the treatment of MBC are sparse in the literature®.

This study characterizes the clinical management of five
patients with primary MBC treated in our department des-
cribing patient characteristics, treatment modalities and out-
comes.

Case reports

Between March 2010 and March 2012, five female patients
with MBC were admitted to our department. Patient’s demo-
graphic data, tumor pathological characteristics, axillary
lymph node involvement, metastatic sites, treatment sche-
dules and survival data were evaluated retrospectively using
the medical records of patients.

A literature search using PUBMED was performed to identify

previously reported incidence, features and patient series.

The median age of the five female patients at presentation was
50 years (range 39-70). Two were premenopausal (Table 1),
and one had bilateral involvement. The most frequent pre-
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sentation was a unilateral palpable node (4 patients). One
patient presented with nipple discharge and one was asymp-
tomatic. The median tumor size was 2.6 cm (range 2.2-
4.0 cm). Four patients were classed as IIA disease and the
patient with bilateral involvement was classed as IIA and IIIB.
Histopathological subtypes were classified in one patient as
squamous, one as adenosquamous, two as chondroid meta-
plasia and one as carcinosarcoma.

Table 1. Patient characteristics.

No. of patients S
Median age, years (range) 50 (39-69)
Pre: 2
Menopausal status
Post: 3

Pre = premenopausal; Post = postmenopausal.

Conservative surgery with sentinel node biopsy was offered
in three patients. Two patients had modified radical mastec-
tomy, one with bilateral surgery. Only one patient had posi-
tive nodes. Four patients received adjuvant chemotherapy.
The regimens used were anthracyclines and taxanes. The two
patients treated with mastectomy received induction chemo-
therapy with anthracyclines, taxanes and capecitabine. One
patient received letrozole in adjuvant setting. Adjuvant RT
was given to all patients with 3D conformal external beams
using 6 MV photons and 9 MeV electrons in the chest wall in
one of the patients to boost irradiation. These specific ener-
gies were chosen based on the best dose distribution consi-
dering the anatomical characteristics of the patients. Radio-
therapy doses ranged from 50-70 Gy. Three patients receiving
conservative surgery had 50 Gy/25 fractions to whole breast
and a boost irradiation of 10-20 Gy/5-10 fractions. Two patients
who had mastectomy were treated with a total dose of 50 Gy/25
fractions to the chest wall. One of them received a boost of 10
Gy/5 fractions at the scar and the other patient had concomi-
tant loco-regional nodal irradiation with 50 Gy/25 fractions.

Three patients (60%) treated with conservative surgery had
no local or distant recurrence and are alive. Two (40%)
patients treated with mastectomy had local and distant
recurrence. The patient with bilateral involvement developed
cutaneous nodules on the chest wall, both sides, during RT
and died from sepsis 10 months after recurrence. The other
patient who had mastectomy suffered local progression with
subcutaneous metastasis 2 months after adjuvant treatment
and died 24 months after RT with bone and lung metastasis.
Table 2 summarizes all patient data.
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Table 2. Clinical, histologic and therapeutic characteristics of patients.
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1 | 39 | T2NOMO 2.7 Squamous —-/- | - | Conservative = 3 DTX 70 Gy . 27 10 recurrence
2 (DTX + Cap)
T2NO/ 2.5 . 12
2 |69 T4dNIMO | +3.5 Adenosquamous | +/- | + Radical 2 (P"EXHJ; AC) (cis + vin) 50 Gy Local 10 Death
Chondroid . 4 AC + Alive,
3159 T2NO 2.4 metaplasia —-/- | - | Conservative - 4DTX 60 Gy - 28 0 recurrence
4 | 50 | T2NOMO | 2.2 | Carcinosarcoma | —/- Conservative - 4ACH | 4, Gy - 50 Alive,
ADTX no recurrence
5 |39 | T2NOMO | 4 Chondroid -, | _ Radical | 4AC+4PTX| - | 60Gy |SKinvbonel o, Death
metaplasia and lung

AC = adriamycin and cyclophosphamide; Adj = adjuvant; Cap = capecitabine; Cis = cisplatin; CT = chemotherapy; DTX = docetaxel; ER = estrogen
receptor; PR = progesterone receptor; PTX = paclitaxel; RT = radiotherapy; T = tumor; Vin = vinorelbine; trz = trastuzumab.

Discussion

MBC is a rare and heterogeneous disease with presentation
similar to typical breast carcinoma; however, with a poorer
outcome.

Of the 957 new patients with breast cancer seen in our ins-
titution over a two-year period, six (0.63%) had MBC. This
incidence is similar to that reported previously.

In our series, the median age was 50 years, which conforms
with the data available in the literature* %11

There is little information about MBC in men all the lite-
rature has been limited to case reports'?. In our study, all
patients were female.

MBC tumor size is usually greater than in classic breast car-
cinoma, hormone receptors are negative and there is a lower
incidence of axillary node disease. MBC is often classified
as a variant of triple-negative breast cancer despite its hete-
rogeneity, but it has been demonstrated to confer a poorer
prognosis than with triple-negative cancers of invasive ductal
histology!®.

In our series, the median tumor size was 2.6 cm, which is
slightly smaller than the median tumor size reported in most
series*!*!> and there was only one patient with positive estro-
gen receptors and node involvement.

There are no standard guidelines for the treatment of MBC,
mastectomy being used more commonly than breast-con-
serving surgery'¢, and considering the large median size of
these tumors it may be the best approach. In our study, two
patients had mastectomy and three patients had conservative
surgery due to smaller tumor sizes.

Data regarding adjuvant chemotherapy are not robust'.

However, poor responses to conventional chemotherapy in
the metastatic setting®!® and increasing understanding of
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the molecular mechanisms underlying this disease suggests
that inhibitors of the EGFR, P13K-Akt, and MAPK pathways
should be explored in clinical trials'.

The two patients who received neo-adjuvant chemotherapy
had a weak response to treatment; one of these patients had
both neo-adjuvant and adjuvant chemotherapy and develo-
ped local recurrence during RT.

Information regarding the role of adjuvant RT for the treat-
ment of MBC is sparse. In a series of 43 patients with MBC,
Dave et al'” reported a 10.5% rate of local recurrence for
patients receiving lumpectomy and adjuvant radiation.
Total radiation consisted of 50-66 Gy. Results of the Tseng
et al®* study indicated that RT improved both overall survi-
val and disease-specific survival suggesting that RT should be
included in the multimodality treatment for MBC patients
undergoing breast conservative surgery and those patients
with tumor size =5 cm or >4 metastatic axillary lymph nodes
undergoing mastectomy.

Despite the small number of patients, we can observe the
aggressiveness of this disease; in our series, distant metastases
were seen and death occurred in two cases of five.

MBC presents clinically as a typical breast cancer; however, it
is more locally aggressive and it seems to metastasize more to
lung than typical breast cancer. This behavior may suggest a
sarcomatoid type of tumor more than a typical breast cancer
and this may explain the chemoresistance observed in the
majority of cases.

RT is an effective treatment for local disease control in this
disease and it should be offered when possible to all selected
patients.

Patients with MBC, particularly those with metastatic disease,

could be suitable candidates for clinical trials with new the-
rapeutic modalities since no standardized treatment exists.
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Bevacizumab no tratamento do
cancro colorretal metastizado:
acerca de dois casos clinicos

Bevacizumab in the treatment of metastatic colorectal
cancer: about two clinical cases

Resumo

O cancro colorretal é o terceiro cancro mais comum no mundo e a segunda
forma mais comum em Portugal. Cerca de 25% dos doentes apresentam
metastizacdo ao diagnoéstico e 50% desenvolvem quadro metastatico
posteriormente.

Em 2004, a Food and Drug Administration aprovou o bevacizumab, um anti-
corpo monoclonal humanizado que atua nos recetores do fator de cresci-
mento vascular endotelial, como tratamento de primeira linha no cancro
colorretal metastizado em associacdo a quimioterapia.

Vérios estudos demonstraram que o bevacizumab aumenta o tempo de
sobrevivéncia global, o tempo de sobrevivéncia livre de progressao e a taxa
de resposta objetiva nestes doentes.

Apresentamos dois casos clinicos de doentes com carcinoma colorretal
metastizado, submetidos a tratamento com bevacizumab, associado a
quimioterapia standard.

Palavras-chave: Bevacizumab; carcinoma colorretal; metastizacao;
quimioterapia; anticorpo monoclonal.

Summary

Colorectal cancer is the third most common cancer worldwide and the second most
common form in Portugal. Approximately 25% of patients have metastasis at
diagnosis and about 50% develop metastatic disease later on.

In 2004 the Food and Drug Administration approved bevacizumab, a humanized
monoclonal antibody that acts on receptors of vascular endothelial growth factor,
as first-line treatment in metastatic colorectal cancer in combination with chemo-
therapy.

Several studies have demonstrated that bevacizumab increases the overall survi-
val time, length of progression-free survival and objective response rate in these
patients.

We present two cases of patients with metastatic colorectal carcinoma undergoing

treatment with bevacizumab, combined with standard chemotherapy.

Keywords: Bevacizumab; colorectal cancer; metastatic; chemotherapy; monoclo-
nal antibody.



Introducao

O cancro colorretal (CCR) é o terceiro cancro mais comum no
mundo e a segunda forma mais comum em Portugal'=. Representa
10% e 9,4% de todos os casos de cancro no homem e na mulher,
respetivamente'?. Continua a ser responsavel por 212 000 mortes
na populacdo europeial. Aproximadamente 25% dos doentes
apresentam metastizacdo aquando do diagnoéstico e cerca de
50% dos doentes desenvolvem quadro metastatico posterior-
mentel. A sobrevivéncia aos cinco anos ronda os 60%*3.

Em 2004, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos da América aprovou o bevacizumab, um anticorpo
monoclonal humanizado que atua nos recetores do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF-A), como tratamento
de primeira linha no cancro colorretal metastizado em asso-
ciacdo a quimioterapia*®. O fator de crescimento vascular
endotelial é um mediador da angiogénese. A alteracdo na
regulacdo deste fator é responsavel por varias doencas, onde
se inclui a doenca oncogénica. O bevacizumab tem uma
grande afinidade pelo recetor do VEGF, impedindo a sua inte-
racao com os recetores das células endoteliais vasculares, anu-
lando a acdo do VEGF mediada pelo recetor intracelular e,
consequentemente, todos os efeitos bioldgicos resultantes*.

O papel da angiogénese tumoral € ja conhecido. A inibi¢cao da
angiogénese tumoral afeta a cascata da sinalizacdo responsa-
vel pelo crescimento tumoral e pela capacidade de metastizar
a distancia. Muitos fatores e tipos celulares estdo envolvidos
nesta cascata (PDGEF-B, VEGFA, SDF-1, TGFa, PDGF-c, entre
outros). O VEGF é expresso durante todo o ciclo de vida tumo-
ral. As terapéuticas antiangiogénicas tém um efeito dinamico
no tratamento do cancro provocando: regressdao tumoral,
normalizacdo e supressdo do crescimento de neovasos*.

A desativacdo da terapéutica anti-VEGF pode levar a revas-
cularizacdo do tumor e consequente progressdo da doenca.
Alguns estudos pretenderam demonstrar que existia funda-
mento para a continuidade da terapéutica antiangiogénica
ap0s progressao tumoral (NO16966-fase 3, randomizado,
oxaliplatina + bevacizumab em 1? linha no cancro colorretal
metastizado em que a manutencao do bevacizumab até pro-
gressao tumoral melhora o prognostico em relacao a interrup-
¢ado prematura e o estudo BRIiTE e ARIES -metanalise e estudo
observacional, respectivamente, que evidenciaram beneficio
potencial do bevacizumab para além da progressao)®®.

O estudo TML18147 foi o primeiro ensaio randomizado a ava-
liar o impacto da continuacdo da inibicdo do VEGF com bevaci-
zumab associado a quimioterapia standard de 22 linha®. A manu-
tencdo do bevacizumab apds a primeira progressdo aumenta
a sobrevivéncia global pelo que se considera uma alternativa
terapéutica em doentes com CCR tratados com quimioterapia e
bevacizumab em 1? linha, independentemente do status KRAS’.

A avaliacdo de resposta a estes agentes continua a ser complexa
e nado diretamente relacionada com os critérios de RECIST
convencionais. Os niveis basais do pVEGF sdo prognosticos
mas ndo preditivos de resposta'®!®. Até ao momento nenhum
biomarcador pode ser utilizado para selecionar doentes ou
monitorizar a resposta nos doentes submetidos a terapéutica
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antiangiogénica'®!3. Parece, no entanto, que os doentes que
desenvolvem hipertensdo arterial no decurso do tratamento
sao os que apresentam melhor resposta ao tratamento'.

A definicdo da estratégia/intuito de tratamento é muito
importante nesta entidade patologica para integracdo de
uma abordagem multimodal com impacto na sobrevivéncia
do doente. Os fatores mais relevantes sao as caracteristicas do
tumor tais como: apresentacdo clinica, biologia tumoral
(metastizacdo limitada ao figado e/ou pulmao, dindmica da
progressao, sintomas, marcadores), e os fatores relacionados
com o doente (comorbilidades e expectativas do doente).

Os doentes ficam entdo estratificados em quatro grupos:

— Grupo 0: passiveis de cirurgia R, a nivel do figado ou pul-
mao em primeiro tempo®.

— Grupo 1: potencial de resseccdo da doenca metastatica
com intuito curativo®. Implica realizacdo de quimio-
terapia de indugdo previamente a cirurgia: dados de trés
estudos randomizados sugerem que a associacao de uma
terapéutica-alvo a quimioterapia convencional pode ter
impacto na sobrevivéncia a longo prazo. Também a asso-
ciacdo de bevacizumab a um tripleto de quimioterapia
(Folfoxiri) resulta num aumento das taxas de resposta. No
entanto, nos tumores RAS wild-type as terapéuticas anti-
-EGFR parecem ser mais efetivas no ‘shrinkage’ tumoral do
que as combinagdes com bevacizumab (AIO/FIRE-3)%15.

— Grupo 2: doenca disseminada em que parece improvavel
obter uma resposta com potencial de ressecabilidade®.
O intuito do tratamento ¢é paliativo. Nos doentes muito
sintomaticos ou com doencga extensa, as associacoes
que promovem regressdo tumoral num curto periodo
de tempo parecem ser as estratégias com mais validacdo
(se tumores RAS wild-type optar pela associacdo de Folfox
ou Folfiri a um agente anti-EGFR)®. Nos doentes que res-
pondem a terapéutica inicial, devera ser reequacionado o
intuito do tratamento. Na doenca oligometastatica a asso-
ciacdo de métodos ablativos/focais deve ser considerada,
pois permitem um aumento da sobrevivéncia livre de
progressao, mesmo sem terapéutica sistémica associada.

— Grupo 3: doenc¢a metastatica sem qualquer potencial de res-
secabilidade®. Nestes doentes o ‘shrinkage’ tumoral nao é um
objetivo primdrio. O intuito é evitar a progressdo tumoral e
prolongar a sobrevivéncia com qualidade de vida. Podemos
oferecer uma combina¢do de quimioterapia com ou sem
agentes biologicos ou escalamento que pode iniciar-se pela
associacdo de fluoropirimidinas ao bevacizumab, indepen-
dentemente do status de mutacdao do KRAS/NRAS.

Varios estudos tém demonstrado que o bevacizumab aumenta
o tempo de sobrevivéncia global, o tempo de sobrevivéncia
livre de progressao e a taxa de resposta objetiva em doentes
com carcinoma colorretal metastizado.

O bevacizumab apresenta, no entanto, efeitos secundarios
que ndo devem ser menosprezados: hipertensdo arterial, pre-
disposicdo pro-trombotica e hemorragica, perfuracao gastro-
intestinal e dificuldade na cicatriza¢do. Nao se evidencia que
potencie os efeitos secundarios da quimioterapia.
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Portanto, uma histéria clinica cuidadosa com avaliacdo de
comorbilidades e avaliacdo funcional prévia, é determinante
para o sucesso do tratamento.

Objetivo

Apresentacdo de dois casos clinicos de doentes com carci-
noma colorretal metastizado, submetidos a tratamento com
bevacizumab, associado a quimioterapia standard.

Casos clinicos

Primeiro caso clinico

Sexo masculino, 62 anos de idade, ECOG/PS 0, sem comorbi-
lidades associadas, seguido em consulta de Oncologia Médica
por adenocarcinoma da prostata com suspeita de metastiza-
¢do Ossea, sob bloqueio androgénico e bifosfonatos. Apre-
senta posteriormente diagnoéstico de adenocarcinoma bem
diferenciado do colon sigmoide com metastizacdo hepética
bilobada multipla. O doente foi submetido a recessdo seg-
mentar do colon sigmoide com bidpsia hepatica em abril
de 2011, com classificacao de pT3pNOpM1, estddio IV inicial
e status RAS mutado.

Em maio de 2011, o doente inicia o primeiro ciclo de qui-
mioterapia paliativa com o esquema FOLFIRI (irinotecano
180 mg/m?, folinato de calcio e 5-FU em bolus 400 mg/m? e
5-FU em perfusdo de 46 horas 2400 mg/m?), tendo-se adicio-
nado bevacizumab 5 mg/m? ao 22 ciclo de FOLFIRI. Em outu-
bro de 2011, apo6s 10 ciclos de FOLFIRI e 9 ciclos de bevacizu-
mab, a TC toraco-abdomino-pélvica de reavaliacao evidencia
diminuicdo das lesdes hepaticas (resposta parcial segundo os

critérios de RECIST), sem elevacao dos marcadores tumorais e
sem desenvolvimento de hipertensao arterial.

Em fevereiro de 2012, ap6s 15 ciclos de quimioterapia com
associacdo de bevacizumab, a TC toraco-abdomino-pélvica
evidencia nova diminuicdo significativa das trés lesdes hepa-
ticas: segmento II/IIl com 12 mm, segmento IV de 13 mm e
segmento V de 13 mm. Em maio do mesmo ano, a TC mostra
novamente resposta parcial das lesdes hepaticas, sendo que
a maior lesdo mede agora 10 mm.

Em outubro de 2012, o doente é proposto para radiofrequén-
cia das metéstases hepaticas do lobo esquerdo e embolizacao do
ramo direito da veia porta. No entanto, o procedimento ¢ inter-
rompido pela ndo visualizacdo da lesao do lobo esquerdo. Em
novembro de 2012, o doente apresenta progressao de doenca a
nivel hepatico pelo que é submetido a termoablac¢do intraopera-
toria das lesoes hepéticas, seguida de doze ciclos de quimiote-
rapia segundo esquema de FOLFIRI. O doente nunca apresentou
toxicidades major, de grau III ou IV, ao longo da terapéutica sis-
témica. Em julho de 2013, o doente apresenta doenca estabili-
zada pelo que fica em vigilancia clinica e imagiologica, até ele-
vacdo dos marcadores tumorais e aparecimento de novas lesdes
a nivel hepatico e pulmonar em janeiro de 2014. Assim sendo,
o doente inicia quimioterapia de segunda linha com esquema
FOLFOX, com reavaliacdo imagiolégica ao quinto ciclo, que
evidencia progressio de doenca com aparecimento de lesdes
Osseas osteoliticas. Suspende-se tratamento citostatico e inicia-se
radioterapia paliativa direcionada as lesdes 6sseas, assim como
tratamento de suporte com acido zoledrénico. Em dezembro
de 2014, o doente apresenta novo agravamento clinico, com
aumento significativo das lesdes hepaticas e dsseas pelo que se
propoe referenciar o doente para os cuidados paliativos.

Imagens 1A a 1C. Dimensdes das lesdes hepaticas ao diagnostico.

Imagens 2A a 2C. Dimensoes das lesdes hepaticas ap6s 15 ciclos de terapéutica sistémica segundo esquema FOLFIRI + bevacizumab.
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Imagens 3A a 3C. Doenca em progressao, com aumento das lesdes hepéticas, 38 meses apds diagndstico.

O doente acaba por falecer em fevereiro de 2015, 47 meses
apos a data do diagndéstico

Segundo caso clinico

Sexo feminino, 44 anos de idade, ECOG/PS 0, sem comor-
bilidades associadas, com diagndstico, em janeiro de 2009,
de adenocarcinoma da transicdo retossigmoideia, abaixo da
reflexdo peritoneal, com atingimento da gordura perianal
e adenopatias loco-regionais com metastizacdo hepéatica
bilobada, estadio 1V inicial. A doente foi submetida a qui-
mioterapia neoadjuvante com o esquema de Gramont em
regime de internamento (5-FU 400 mg/m? em bolus, 5-FU
2600 mg/™? infusdo continua de 46-48 horas e folinato de
calcio 400 mg/m?), tendo cumprido dois ciclos dando con-
tinuidade ao tratamento com radioterapia e quimioterapia
(5-FU 1575 mg/m?, na dose de 2800 mg em bomba infusora)
concomitante durante cinco semanas.

Em maio de 2009, a TC toraco-abdomino-pélvica de reava-
liacdo demonstra reducdo nas dimensdes da lesao do reto,
traduzindo resposta parcial (critérios de RECIST) loco-regio-
nal. No entanto, a ressonancia magnética abdomino-pélvica
revela o aparecimento de duas novas lesdes hepaticas, uma
no segmento VI e outra no segmento V. A doente é entdo sub-
metida a cirurgia de derivacdo com realizacdo de colostomia
de protecao.

Em julho de 2009, a doente inicia quimioterapia paliativa
segundo o esquema de FOLFIRI (irinotecano 180 mg/m?,
folinato de calcio e 5-FU em bolus 400 mg/m? e 5-FU em

perfusdo de 46 horas 2400 mg/m?) e ao 62 ciclo é adicionado
o bevacizumab 5 mg/m? (RAS mutado), cumprindo sete ciclos
desta associacdo. Em novembro de 2009, a RM abdomino-
-pélvica evidencia diminuicdo da lesdo primdria e das lesdes
hepaticas, resposta parcial (critérios de RECIST) pelo que a
doente é submetida a exérese da lesdo primaria assim como
a cirurgia hepatica e biopsia de lesdes hepaticas suspeitas.
O estudo histolégico indica tratar-se de um adenocarcinoma
do reto com grau de regressao tumoral 2 de Dworak. Nao
foram observadas células neoplasicas nos 10 ganglios linfa-
ticos mesorretais, nem nas margens de ressec¢do e anel de
anastomose colorretal. Nao foram ainda observados os nodu-
los hepaticos metastaticos e a biopsia hepatica revelou apenas
esteatose hepatica. Assim, o estudo andtomo-patoldgico reve-
lou um pT3pNOpMx, pelo que em junho de 2010, a doente
inicia a quimioterapia adjuvante segundo o esquema de
FOLFOX (oxaliplatina 85 mg/m? em bolus, folinato de calcio
400 mg/m? em bolus, 5-fluorouracilo 400 mg/m? em bolus
e S-fluorouracilo 2400 mg/m? em infusdo continua de
46-48 horas) e cumpre 12 ciclos sem intercorréncias. Na TAC
toraco-abdomino-pélvico de controlo, realizada em janeiro
de 2011, nao se observam lesdes sugestivas de recidiva ou
progressdo de doenca.

Assim, 84 meses ap6s o diagnoéstico, a doente mantinha-se
clinicamente e analiticamente estavel, sem evidéncia de reci-
diva ou metastizacdo, pelo que aos cinco anos de controlo
clinico, a doente teve alta da consulta de Oncologia Médica
com carta de referenciacao para o seu médico de familia.

Imagens 4A Lesoes hepaticas ao diagndstico. 4B Lesoes hepaticas em maio de 2009. 4C Lesdes hepéticas em novembro de 2009. 4C Auséncia de

lesdes hepaticas em janeiro de 2011.
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Discussao

Na maioria dos doentes que se apresenta com doenca metas-

tatica ao diagnostico, ndo ha potencial de ressecabilidade. O

tratamento dos doentes deve ser encarado como uma conti-

nuidade de cuidados em que a defini¢ao do objetivo do trata-

mento inicial é determinante para o aumento da sobrevivéncia,

diminuicdo dos sintomas relacionados com a doenga, evitar a

progressdo tumoral e manter a qualidade de vida.

Viérios estudos tém demonstrado que a associacdo de bevacizu-

mab aos esquemas de quimioterapia de primeira linha aumenta

a sobrevivéncia global dos doentes com cancro colorretal em

estadio avancado, incluindo nos doentes RAS mutados!®-8,

No entanto, aumenta a evidéncia de que outras técnicas

ablativas sdo Gteis para controlar a doenca oligometastatica

mesmo ap0s terapéutica sistémica e nos casos em que nao

se previa intencao curativa. A interacdo multidisciplinar para

decisao de ablacdo por radiofrequéncia, radioterapia estereo-

tacica e quimioembolizacdo é assim de novo discutida.

Demonstrou-se que, se os doentes forem cada vez mais tra-

tados com todos os agentes disponiveis, estratificados por

linhas de tratamento, a sobrevivéncia aumenta.

A caracterizacdo molecular é importante e os anticorpos anti-

-EGFR apresentam atividade importante.

Conclusao

A inclusao do bevacizumab nos esquemas de quimioterapia

utilizados no tratamento de doentes com cancro colorretal

metastatico pode associar-se a melhores resultados clinicos e

a melhoria da sobrevivéncia global.
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e contendo granulos amarelo alaranjados. INDICACOES TERAPEUTICAS Tumor maligno do estroma gastrointestinal (GIST) O SUTENT ¢é indicado para o tratamento de tumores
malignos do estroma gastrointestinal irressecaveis e/ou metastaticos (GIST) em adultos, ap6s insucesso do tratamento com imatinib, devido a resisténcia ou intolerancia. Carcinoma
de células renais metastatico (MRCC) O SUTENT ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado/metastatico (MRCC) em adultos. Tumores neuroenddcrinos
pancreaticos (pNET) O SUTENT ¢ indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancreaticos bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos (pPNET) em adultos com
progresséo da doenca. A experiéncia com SUTENT como tratamento de primeira linha é limitada. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO A terapéutica com SUTENT deve ser
iniciada por um médico experiente na administracéo de anticancerigenos. Posologia Para GIST e MRCC, a posologia recomendada de SUTENT é de 50 mg, tomada oralmente, uma
vez por dia, durante 4 semanas consecutivas, a que se segue um periodo de repouso de 2 semanas (esquema de tratamento 4/2), completando um ciclo de 6 semanas. Para pNET,
a dose recomendada de SUTENT é de 37,5 mg, tomada oralmente, uma vez por dia, sem um periodo de repouso programado. Ajustes de dose Seguranca e tolerabilidade Para GIST
e MRCC podem ser aplicados ajustes de dose em intervalos de 12,5 mg com base na seguranca e tolerabilidade individuais. A dose diaria ndo deve exceder os 75 mg nem ser reduzida
abaixo dos 25 mg. Para pNET, podem ser aplicados ajustes de dose em intervalos de 12,5 mg com base na seguranga e tolerabilidade individuais. A dose maxima administrada nos
estudos de fase 3 de pNET foi de 50 mg diarios. Podem ser necessarias interrupgdes da dose com base na seguranca e tolerabilidade individual. Inibidores/indutores do CYP3A4 A
coadministracdo de sunitinib com indutores potentes do CYP3A4, tal como a rifampicina, devera ser evitada. Caso tal ndo seja possivel, podera ser necessario aumentar a dose de
sunitinib em incrementos de 12,5 mg (até 87,5 mg por dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg por dia para pNET), com base na monitorizagao cuidadosa da tolerabilidade. A coadministracéo
de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4, tal como o cetoconazol, devera ser evitada. Caso tal ndo seja possivel, podera ser necessario reduzir a dose de sunitinib para um
minimo de 37,5 mg diarios para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para pNET, com base na monitorizagdo cuidadosa da tolerabilidade. Devera ser considerada a selegéo de medicacéo
concomitante alternativa sem ou com potencial minimo de inibigdo ou inducéo do CYP3A4. Populagdes especiais Populagéo pediatrica A seguranca e eficacia de SUTENT em doentes
com idade inferior a 18 anos n&o foram estabelecidas. Os dados limitados atualmente disponiveis encontram-se descritos no RCM completo (secgéo 4.8, 5.1 e 5.2), mas néo pode ser
feita qualquer recomendacdo posoldgica. Idosos Aproximadamente um terco dos doentes que participaram nos estudos clinicos e que receberam sunitinib tinham 65 ou mais anos.
Néo se observaram diferencgas significativas relativas a seguranca ou eficacia entre os doentes mais novos e os doentes mais velhos. Afecédo hepatica N&o é recomendado ajuste de
dose inicial quando se administra sunitinib a doentes com afe¢ao hepatica ligeira a moderada (classes A e B da classificagdo Child-Pugh). O sunitinib n&o foi estudado em doentes



com afecéo hepatica grave (classe C da classificacdo Child-Pugh) e, portanto, ndo se pode recomendar a sua utilizagdo em doentes com afecéo hepética grave. Compromisso renal
Néo é recomendado ajuste de dose inicial quando se administra sunitinib a doentes com compromisso renal (moderado a grave) ou com doenca renal em fase terminal (ESRD) em
hemodialise. Ajustes de dose subsequentes devem basear-se na seguranca e tolerabilidade individual. Modo de administracdo O SUTENT é para administragdo oral. Pode ser tomado
com ou sem alimentos. Se o doente ndo tomar uma dose, ndo devera compensar com uma dose adicional. O doente devera tomar a dose recomendada no dia seguinte, da forma
habitual. CONTRAINDICACOES Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. EFEITOS INDESEJAVEIS Resumo do perfil de sequranca As reages
adversas mais graves associadas com sunitinib, algumas fatais, séo insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, embolia pulmonar, perfuracdo gastrointestinal e hemorragias (por
exemplo, hemorragias do trato respiratdrio, gastrointestinais, tumorais, do trato urinario e cerebrais). As reacfes adversas mais frequentes, de qualquer Grau (ocorridas em doentes
em ensaios de registo de RCC, GIST e pNET) incluiram diminuicdo do apetite, alteracées do paladar, hipertenséo, fadiga, perturbacées gastrointestinais (isto é, diarreia, nauseas,
estomatite, dispepsia e vémitos), alteragdo da coloragéo cutanea e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estes sintomas podem diminuir durante a continuagéo do tratamento.
Pode desenvolver-se hipotiroidismo durante o tratamento. As perturbacdes hematolégicas (por exemplo, neutropenia, trombocitopenia e anemia) estdo entre as reagdes adversas
medicamentosas mais frequentes. Os acontecimentos fatais, para além dos descritos na sec¢édo 4.4 do RCM completo ou na secgéo “Efeitos indesejaveis”, que foram considerados
possivelmente relacionados com sunitinib incluiram faléncia organica multissistémica, coagulagdo intravascular disseminada, hemorragia peritoneal, insuficiéncia suprarrenal,
pneumotérax, choque e morte subita. Lista de reacGes adversas As reagdes adversas que foram notificadas em doentes com GIST, MRCC e pNET num conjunto de dados agregados
de 7115 doentes encontram-se abaixo descritas por classes de sistemas de 6rgdos, frequéncia e grau de gravidade (NCI-CTCAE). As reacOes adversas pos-comercializacao
identificadas em estudos clinicos também estéo incluidas. Os efeitos indesejaveis séo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As
frequéncias sao definidas por: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, 1/1.000), muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Reagdes adversas notificadas em ensaios clinicos Muito frequentes: Neutropenia, Trombocitopenia,
Anemia, Leucopenia, Hipotiroidismo, Apetite diminuido', Insénia, Tonturas, Cefaleia, Alteracdo do paladar, Hipertensdo, Dispneia, Epistaxis, Tosse, Estomatite®, Dor abdominal®,
Vémitos, Diarreia, Dispepsia, Nauseas, Obstipacéo, Altera¢des da coloragdo cutanea®, Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, Erupgéo cutanea’, Alteragao da cor do cabelo, Pele
seca, Dores nas extremidades, Artralgia, Dorsalgia, Inflamagdo da mucosa, Fadiga”, Edema*, Pirexia. Frequentes: Infe¢des virais?, Infecdes respiratorias®*, Abcessos®*, Infecoes
fangicas?, Infecdes do trato urinario, Infe¢des cutaneas®, Sépsis™, Linfopenia, Desidratacéo, Hipoglicemia, Depresséo, Neuropatia periférica, Parestesias, Hipostesia, Hiperestesia,
Edema periorbitario, Edema palpebral, Hipersecregdo lacrimal, Isquemia do miocérdio®’, Fracdo de ejecdo diminuida', Trombose venosa profunda, Rubor quente, Afrontamento,
Embolia pulmonar’, Derrame pleural’, Hemoptise, Dispneia de esforco, Dor orofaringea”, Congestéo nasal, Secura nasal, Doenca de refluxo gastroesofagico, Disfagia, Hemorragia
gastrointestinal’, Esofagite’, Distensdo abdominal, Mal-estar abdominal, Hemorragia retal, Hemorragia gengival, Ulceracéo da boca, Proctalgia, Queilite, Hemorroidas, Glossodinia,
Dor na cavidade oral, Boca seca, Flatuléncia, Mal-estar bucal, Eructacéo, Exfoliacéo cuténea, Reacdo cutanea“, Eczema, Bolhas, Eritema, Alopecia, Acne, Prurido, Hiperpigmentacéo
cutanea, Leséo da pele, Hiperqueratose, Dermatite, Alteracdo das unhas', Dor musculosquelética, Espasmos musculares, Mialgia, Fraqueza muscular, Insuficiéncia renal’, Insuficiéncia
renal aguda’, Cromatdria, ProteinQria, Dor torécica, Dor, Sintomas semelhantes aos da gripe, Arrepios, Peso diminuido, Nimero de leucécitos diminuido, Lipase aumentada, Nimero
de plaguetas diminuido, Concentragdo de hemoglobina diminuida, Amilase aumentada’, Aspartato aminotransferase aumentada, Alanina aminotransferase aumentada, Creatininemia
aumentada, Tensdo arterial aumentada, Uricemia aumentada. Pouco frequentes: Fasceite necrotizante*, Infecfes bacterianas?, Pancitopenia, Hipersensibilidade, Hipertiroidismo,
Hemorragia cerebral’, Acidente vascular cerebral’, Acidente isquémico transitério, Insuficiéncia cardiaca congestiva, Enfarte do miocardio™", Insuficiéncia cardiaca’, Cardiomiopatia’,
Derrame pericardico, Intervalo QT prolongado (ECG), Hemorragia tumoral’, Hemorragia pulmonar’, Insuficiéncia respiratéria’, Perfuracdo gastrointestinal®’, Pancreatite, Fistula anal,
Insuficiéncia hepética’, Colecistite”, Funcéo hepatica anormal, Osteonecrose da mandibula, Fistula’, Hemorragia do trato urinario, Dificuldade de cicatrizacéo, Creatinafosfo-quinase
no sangue aumentada, Hormona estimulante da tiroideia no sangue aumentada. Raros: Microangiopatia trombotica™, Angioedema, Tiroidite, Sindrome de lise tumoral*, Sindrome de
encefalopatia posterior reversivel’, Insuficiéncia ventricular esquerda’, Torsade de pointes, Hepatite Eritema multiforme’, Sindrome de Stevens-Johnson’, Piodermite gangrenosa,
Necrolise epidérmica toxica’, Rabdomitlise’, Miopatia, Sindrome nefrética. Foram combinadas as seguintes designagdes:  Nasofaringite e herpes oral; ® Bronquite, infecao das vias
respiratorias inferiores, pneumonia e infecdo das vias respiratérias; ¢Abcesso, abcesso de membro, abcesso anal, abcesso das gengivas, abcesso hepatico, abcesso pancreético,
abcesso perineal, abcesso perirretal, abcesso retal, abcesso subcutaneo e abcesso dental; ¢ Candidiase esofagica e candidiase oral; ¢ Celulite e infe¢do cutanea; 'Sépsis e choque
séptico; ¢Abcesso abdominal, septicemia abdominal, diverticulite e osteomielite; " Microangiopatia trombética, parpura trombocitopénica trombética, sindrome urémica hemolitica;
Diminuicdo do apetite e anorexia; ! Disgeusia, ageusia e alteragdo do paladar; *Sindrome corondria aguda, angina de peito, angina instavel, ocluséo de artéria coronéria, isquemia do
miocardio; ' Fracdo de ejecdo diminuida/anémala; ™ Enfarte agudo do miocardio, enfarte do miocardio, enfarte do miocérdio silencioso; " Dor orofaringea e dor faringolaringea; °
Estomatite e estomatite aftosa;  Dor abdominal, dor abdominal inferior e dor abdominal superior; ° Perfuracdo gastrointestinal e perfuracéo intestinal; ' Colecistite e colecistite
acalculosa; *Pele amarela, alteracdo da coloragdo cutanea e alteracdo da pigmentacdo; ' Dermatite psoriasiforme, erupcao exfoliativa, erupcéo cutanea, erupcéo eritematosa, erupgao
folicular, erupcao cutanea generalizada, erupcdo maculosa, erupgdo maculopapular, erupgdo papulosa e erupgdo pruriginosa; “ Reagdo cutanea e anomalia da pele; ' Alteracédo e
descoloragdo das unhas; ¥ Fadiga e astenia; *Edema da face, edema e edema periférico; ¥ Amilase e amilase aumentada, ‘Incluindo acontecimentos fatais. Descricdo das reacdes
adversas seleccionadas Infecdes e infestagdes: Foram notificados casos de infecbes graves (com ou sem neutropenia), incluindo casos fatais. Foram notificados casos por vezes
fatais de fasceite necrosante, incluindo do perineo. Doengas do sangue e do sistema linfatico: Foram notificados casos de microangiopatia trombética, em alguns casos com resultado
fatal. Doencas do sistema imunitario: Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema. Doencas do sistema nervoso: Foram notificados alguns casos, por vezes
fatais, de individuos com convulsées e evidéncia radiologica de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel. Doencas do metabolismo e da nutricdo: Foi notificada uma maior
taxa de incidéncia de acontecimentos hipoglicémicos em doentes com pNET comparativamente a MRCC e GIST. N&o obstante, ndo se considerou que a maioria destes acontecimentos
adversos observados em estudos clinicos estivesse relacionada com o tratamento do estudo. Afe¢des hepatobiliares: Foram notificados casos de disfuncéo hepética e que podem
incluir analises da funcéo hepatica anémalas, hepatite ou insuficiéncia hepatica. Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: Foram notificados casos de piodermite gangrenosa,
geralmente reversivel apds descontinuacéo do farmaco. Afe¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Foram notificados casos de miopatia e/ou rabdomidlise, alguns dos
quais com insuficiéncia renal aguda. Os doentes com sinais ou sintomas de toxicidade muscular devem ser tratados de acordo com a pratica médica corrente. Foram notificados casos
de formacdo de fistula, por vezes associada a necrose e regressdo tumoral, em que alguns casos foram fatais. Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes
tratados com SUTENT, a maioria dos quais ocorreu em doentes que tinham fatores de risco para a osteonecrose da mandibula identificados, particularmente, exposicéo a bifosfonatos
por via intravenosa ef/ou histéria de doencas odontoldgicas que tenham necessitado de procedimentos invasivos. Populagdo pediatrica Foi realizado um estudo de fase 1 de
escalonamento de dose de sunitinib por via oral em 35 doentes pediatricos e jovens adultos (com idades compreendidas entre os 2 e 0s 21 anos) com tumores sélidos refratarios e
cuja maioria tinha um diagnéstico primario de tumor cerebral. Todos os participantes no estudo manifestaram reagées adversas medicamentosas e nos doentes com exposi¢ao anterior
a antraciclinas ou radiacédo cardiaca, a maioria destas reagdes foi grave (grau de toxicidade =3) e incluia toxicidade cardiaca. O risco de reagdes cardiacas adversas ao medicamento
aparenta ser maior nos doentes pediatricos com uma exposicao anterior a radiacéo cardiaca e antraciclina, comparativamente aos doentes pediatricos sem exposicdo anterior. Nao
foi identificada qualquer dose méaxima tolerada de sunitinib para esta populacdo de doentes devido a toxicidades limitantes da dose. Nos doentes pediatricos sem exposi¢do anterior
a antraciclinas ou radiagdo cardiaca, as reacfes adversas mais frequentes foram toxicidade gastrointestinal, neutropenia, fadiga e elevacdo dos niveis de ALT. Com base numa anélise
farmacocinética (PK) e farmacocinética e farmacodinamica (PK/PD) da populagdo, prevé-se que sunitinib em doses de 25 mg/m?dia no Esquema de tratamento 4/2 em doentes
pediatricos (com idades entre 0s 6 e 0s 11 anos e os 12 e 0s 17 anos) com GIST apresente exposicoes plasmaticas do sunitinib e, subsequentemente, perfis de seguranca e eficacia
comparaveis aos obtidos nos doentes adultos com GIST tratados com 50 mg/dia no Esquema de tratamento 4/2. Notificacdo de suspeitas de reac6es adversas A notificacdo de
suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-
se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através de: INFARMED, I.P., Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos, Parque da Salde
de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lishoa, Tel: +351 21 798 73 73 Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita) Fax: + 351 21 798 73 97 Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/
page.seram.frontoffice.seramhomepage E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt DATA DA REVISAO DO TEXTO 11/2016. Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo
reservada a certos meios especializados. Para mais informacdes devera contactar o Representante Local do Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado.
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