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A Revista Portuguesa de Oncologia visa proporcionar informagao atil
e credivel sobre a atualidade em Oncologia, quer no que respeita a politica
da Sadde, quer no que se refere a investigacdo cientifica nacional, e
pretende ser a fonte de informagao de exceléncia sobre a Oncologia a
nivel nacional e internacional. Esta revista aceita com prazer a inclusao
de trabalhos de autores nacionais e estrangeiros.

R

The Portuguese Journal of Oncology aims to provide useful and reliable
information about the current Oncology, both in terms of health policy
and in respect to the national scientific research, and aims to be the
source of information about the excellence of national and international
Oncology. This magazine accepts with pleasure the contribution of
national and foreign authors.
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normas
publicacao

A Revista Portuguesa de Oncologia, 6rgao oficial da Sociedade Portuguesa de Oncologia, € uma publica¢do
cientifica na drea oncoldgica (clinica e investigacao).
Publica artigos originais, artigos de revisdo, casos clinicos, imagens em Oncologia, estudos de farmaco-
economia, investigacdo em servicos de satde, artigos especiais e cartas ao editor.
Rege-se pelas normas adotadas pela Comissao Internacional dos Editores de Revistas Médicas (International
Commitee of Medical Journal Editors) que podem ser consultadas em http://www.icmje.org.
Os artigos podem ser redigidos em Portugués ou em Ingleés.
O rigor, veracidade e exatidao dos contetidos e opinides dos autores sdo da exclusiva responsabilidade dos
mesmos, devendo os autores declarar potenciais conflitos de interesses.
Os artigos devem ser originais e nao podem ter sido anteriormente publicados noutra revista. Devera ser
enviado via e-mail um documento digitalizado e assinado por todos os autores, cedendo a Revista Portuguesa
de Oncologia os direitos de autor.
Ap6s publicacdo dos artigos, estes passam a ser propriedade da Revista Portuguesa de Oncologia, ndo
podendo, sem autorizacdo prévia, ser reproduzidos total ou parcialmente.
A publicacdo dos artigos esta sujeita a aceitacdo por parte do conselho editorial. Ap6s analise os artigos
podem ser:

a) Aceites sem alteracoes;

b) Aceites ap6s modificacdes propostas pelos revisores;

¢) Recusados.
Os autores, independentemente da resposta, sao avisados da decisao do conselho editorial.

A Revista Portuguesa de Oncologia tem uma periodicidade quadrimestral e € editada em papel e online.

Instrucoes aos Autores

Todos os artigos que nao estejam de acordo com as instrucdes que se seguem podem ser enviados para
modificacdo antes de serem apreciados pelo conselho editorial.

Os artigos devem ser enviados em formato digital para revista.oncologia@bloom.pt, acompanhados por
um formuldrio devidamente preenchido e assinado — ver Anexo I. Os autores podem solicitar o formulario
utilizando o mesmo endereco eletronico.

Para a redacao dos artigos os autores devem utilizar o programa Word para Windows (ou compativel),
tipo de letra calibri tamanho 11, texto justificado, avanco da primeira linha de 1,25 cm, espacamento
simples 6 pto (depois), margens das folhas: superior e inferior — 2,5 cm, esquerda e direita — 3 cm. As

imagens devem ser enviadas num ficheiro adicional em formato JPEG ou TIFF com resolucao de 300 dpi.



Apos envio de proposta de alteracdo do artigo, por parte dos revisores
da Revista Portuguesa de Oncologia, os autores devem enviar uma versao
revista do artigo, utilizando a funcao do Word de registo de alteracdes
(track changes) do Word (ou compativel) num prazo de 10 dias.
Os textos devem ter a seguinte estrutura:
Pagina 1
a) Titulo em portugués e em inglés (menos 130 carateres com espagos)
- deve ser uma descricdo breve sobre o contetido do artigo;
b) Nome dos autores pela seguinte ordem: nome proprio, seguido
do apelido (maximo dois nomes);
c) Filiacao dos Autores;
d) Instituicao, Servico, cidade ou pais onde foi desenvolvido o
trabalho;
e) Financiamentos e conflitos de interesses;
f) Nome, morada, telefone e e-mail do autor para correspondéncia;

g) Titulo breve para rodapé.

Pagina 2

a) Titulo;

b) Resumo em portugués e em inglés. Estrutura do resumo:
a) Objetivos; b) Métodos; ¢) Resultados; d) Conclusdes.
Méximo 842 carateres (com espagos);

b) Palavras-chave em portugués e em inglés. Méximo
de S palavras-chave, de acordo com o Index Medicus:
«Medical Subject Headings» (MeSH).

Pagina 3 e seguintes

Artigos originais e Revisoes: o texto deve conter os seguintes subtitulos:
a) Introducao; b) Métodos; c) Resultados; d) Discussao; e) Conclusdes;
f) Referéncias. Maximo 25.000 carateres (com espacos).

Casos clinicos: o texto deve conter os seguintes subtitulos: a) Introdugao;
b) Caso clinico; ¢) Discussao; d) Referéncias. Maximo 15.000 carateres (com
espacos) e ndo deve exceder 8 figuras e/ ou tabelas. As legendas das figuras
e das tabelas ndo devem ultrapassar os 98 carateres (com espagos).
Artigos Especiais: o texto deve conter os seguintes subtitulos: a) Introducao;
b) Métodos; c¢) Resultados; d) Discussao; e) Conclusoes; f) Referéncias.
Maximo 25.000 carateres (com espagos).

Investigacdo em Servicos de Saude: o texto deve conter os seguintes
subtitulos: a) Introducdo; b) Métodos; c) Resultados; d) Discussao; e)
Conclusoes; f) Referéncias. Maximo 25.000 carateres (com espacos).
Imagens em Oncologia: Nao devem exceder 6 figuras. Devem ser enviadas
em formato JPEG ou TIFF — 300 dpi. Texto explicativo ndo deve ultrapassar
0s 2.500 caracteres (com espacos).

Cartas ao Editor: Comentario critico a um artigo publicado na Revista

Portuguesa de Oncologia. Maximo 4.000 carateres (com espacos).

Referéncias:
As referéncias bibliograficas devem ser numeradas pela ordem de apare-
cimento no texto e assinaladas em superscript.

Trabalhos ndo publicados, comunica¢des em reunides ou quaisquer dados

Revista Portuguesa de Oncologia

nao publicados devem ser mencionados, entre paréntesis,
ao longo do texto.

As revistas médicas sao referenciadas de acordo com as abre-
viaturas utilizadas pelo Index Medicus.

Nas referéncias com seis ou menos autores todos devem ser
listados. Nas referéncias com sete ou mais autores, devem ser
nomeados os trés primeiros autores seguido da abreviatura
latina et al.

As referéncias sao da exclusiva responsabilidade do(s) autor(es).
Revista

Apelido e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo. Nome da
revista ano; Volume: Paginas.

Ex.: Pao W, Girard N. New driver mutations in non-small-cell
lung cancer. Lancet Oncol 2011; 12(2): 175-180.

Capitulo em livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo. Titulo do capitulo.
In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es). Titulo do livro. Cidade:
Nome da casa editora, ano de publicacdo: primeira a Gltima
pagina do capitulo.

Ex.:Remy ], Remy-Jardin M, Voisin C. Endovascular management
of bronchial bleeding. In: Butler J (ed). The Bronchial Circulation.
New York: Dekker, 1992; 667-723.

Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro. Cidade: Nome
da casa editora, ano de publicacdo: paginas(s) consultada(s)
[se aplicavel].

Ex.: Vainio H, Bianchini F, eds. IARC handbook of cancer
prevention. Vol 7. Breast cancer screening. Lyon, France:
TIARC Press, 2002.

Documento eletrénico

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program of
the National Cancer Institute. SEER. Stat Fact Sheets. http://
www.seer.cancer.gov/statfacts/html/all.html (10 May 2011,

date last accessed).

Tabelas:

As tabelas deverdo ser referenciadas no texto em numeracao
romana pela ordem que surgem no texto. Cada tabela deve
ser apresentada em pagina separada. Na parte inferior devem
apresentar um titulo sucinto e as explicacdes das abreviaturas

utilizadas.

Figuras:

As figuras a incluir devem ser referenciadas ao longo do texto
em numeracdo arabe pela ordem que surgem. Formato de
envio — JPEG ou TIFF - 300 dpi.

As legendas das figuras e das tabelas ndo devem ultrapassar

0s 98 carateres (com espagos).
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Anexo 1

Revista Portuguesa de Oncologia

Formulario Autores

Todos os manuscritos submetidos a Revista Portuguesa de Oncologia tém de ser acompanhados por
este formuldrio devidamente preenchido e assinado.

Preencha, digitalize e envie para o endereco eletronico — revista.oncologia@bloom.pt. Este formuldrio esta
também disponivel no site da SPO (www.sponcologia.pt), onde podera fazer download e impressdo para
preenchimento e envio ap6s digitalizacdo.

Para mais informacdes ou em caso de davidas contactar Paula Ribeiro — (+351) 217 611 010.

Titulo do Manuscrito:

Autor(es):

Aprovagao ética para a investigacao:

D Sim D Nao D Nao se aplica

Nome do principal investigador:

Possivel conflito de interesses:

[ ] Sim [ ] Nao

Se sim, qual(is)

Contactos:

E-mail:

Telefone/Telemovel:

Confirmo:

* Que todos os autores leram e concordaram com o manuscrito submetido e que todos estdo de
acordo com a sua submissao a Revista Portuguesa de Oncologia.

¢ Que o manuscrito submetido ¢ original, ndo tendo sido antes publicado.

® Que ap6s submissdao o manuscrito passa a propriedade da Revista Portuguesa de Oncologia e a sua
reproducdo parcial ou total deverd ser alvo de autorizacdo por parte da Revista Portuguesa de
Oncologia.

¢ A autorizacdo de divulgacao dos meus dados pessoais — nome, especialidade, local de trabalho e email —

na revista ou no site para eventuais contactos de leitores.

Assinatura:

Data:
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The Portuguese Journal of Oncology, the official organ of the Portuguese
Society of Oncology, is a scientific publication in the field of oncology
(clinical and research). Publishes original and review articles, clinical
cases, images in Oncology, pharmacoeconomic studies, health services
research, special articles and letters to the editor.
It is governed by the rules adopted by the International Commission of
Medical Journal Editors (International Committee of Medical Journal
Editors) that can be found in http://www.icmje.org/.
Articles may be written in Portuguese or English.
The accuracy, truthfulness and accuracy of the contents and opinions
are solely the responsibility of the authors, obliged to declare potential
conflicts of interests.
The articles must be original and must not have been previously published
in another journal. A scanned document should be signed by all authors
and sent via e-mail, giving in the Portuguese Journal of Oncology’s copy-
right. After the publication of the articles, they become the property of the
Portuguese Journal of Oncology and may not, without prior permission, be
reproduced in whole or in part.
The publication of the articles is subject to acceptance by the editorial
board. After analyzing the articles can be:

a) Accepted without change;

b) Accepted after modifications suggested by the reviewers;

¢) Refused.
The authors, regardless of the response, are advised of the decision of
the editorial board.
The Portuguese Journal of Oncology has a quarterly basis and is published

in paper and online.

Instructions to Authors

All of the articles that are not in accordance with the following instructions
may be sent for modification before being considered by the editorial board.
Articles must be sent in digital format to revista.oncologia@bloom.pt,
accompanied by a completed and signed form. Authors can request the
form by using the same email address.

For the wording of the articles authors should use the Word for Windows
program (or compatible), calibri font size 11, justified text, advancing
the first line of 1.25 cm, single spacing 6 pto (after), margins of leaves:
top and bottom - 2.5 cm, left and right - 3 cm. Images should be sent
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in additional file in JPEG or TIFF format with a resolution of 300 dpi.
After receiving the amendment proposal sent by auditors of the Portuguese
Journal of Oncology, the authors should submit a revised version of the
article, using Word Track Changes or compatible within 10 days.

The texts must have the following structure:

Page 1

a) Title in Portuguese and English (less than 130 characters with spaces)
- should be a brief description of the content of the article;

b) Name of the authors in the following order: first name, followed by
surname (maximum two names);

¢) Authors filiation;

d) Institution, Service, city or country where the work was developed;

e) Financing and conflicts of interest;

f) Name, address, telephone number and e-mail of the corresponding author;

g) Short title for footer.

Page 2

a) Title;

b) Summary in Portuguese and English. Resume structure: a) Objectives
b) Methods, c) Results d) Conclusions. Maximum of 842 characters
(with spaces);

c) Key words in Portuguese and English. Maximum of 5 keywords,
according to Index Medicus: “Medical Subject Headings” (MeSH)

Page 3 and following

Original Articles and Reviews: text should contain the following headings:
a) Introduction b) Methods, c) Results, d) Discussion, e) Conclusions,
f) References. Maximum of 25.000 characters (with spaces).

Clinical cases: the text should contain the following headings: a) Introduc-
tion, b) Clinical, c) Discussion, d) Reterences. Maximum 15.000 characters
(with spaces) and should not exceed 8 figures and / or tables. Subtitles of
figures and tables should not exceed 98 characters (with spaces).

Special Articles: text should contain the following headings: a) Introduction
b) Methods, c) Results, d) Discussion, e) Conclusion,s f) References.
Maximum of 25.000 characters (with spaces).

Health Services Research: the text should contain the following headings:
a) Introduction b) Methods, c) Results, d) Discussion, e) Conclusions,
f) References. Maximum of 25.000 characters (with spaces).
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Images in Oncology: Not to exceed 6 figures. Should be sent in JPEG
or TIFF - 300 dpi. Explanatory text should not exceed 2.500 characters
(with spaces).

Letters to the Editor: Critical commentary to an article published in
Portuguese Journal of Oncology. Maximum of 4.000 characters (with

spaces).

References:

References should be numbered in order of appearance in the text and
indicated in superscript.

Unpublished work, in meetings, or any communications unpublished
data should be mentioned in brackets in the text.

The medical journals are referenced according to the abbreviations
used Index Medicus.

In references with six or less all authors should be listed. In references
with seven or more authors should be named the first three authors
followed the Latin abbreviation et al.

References are the sole responsibility of the author(s).

Magazines and Journals

Surname and initial (s) of author (s). Title of article. Name of the journal
year; Volume: Pages.

Ex.: Pao W, Girard N. New driver mutations in non-small-cell lung cancer.
Lancet Oncol 2011; 12(2): 175-180.

Chapter in book

Name(s) and initial(s) of author(s) of chapter. Title of chapter. In: Name
(s) and initial (s) of editor (s). Title of book. City: Name of publisher,
year of publication: first to last page of the chapter.

Ex.: Remy ], Remy-Jardin M, Voisin C. Endovascular management of
bronchial bleeding. In: Butler ] (ed). The Bronchial Circulation. New
York: Dekker, 1992; 667-723.

Books

Name(s) and initial(s) of author(s). Title of book. City: Name of pub-
lisher, year of publication: page(s) consulted [if applicable].

Ex.: Vainio H, Bianchini E eds. IARC handbook of cancer prevention.

Vol 7. Breast cancer screening. Lyon, France: IARC Press, 2002.

Electronic document

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program of the Na-
tional Cancer Institute. SEER. Stat Fact Sheets. http://www.seer.cancer.
gov/statfacts/html/all.html (10 May 2011, date last accessed).

Tables:

Tables should be referenced in the text by Roman numerals in order of
appearance. Each table should be presented on a separate page. At the
bottom should submit a title and brief explanations of the abbreviations
used.

Figures:
The figures include must be referenced throughout the text in Arabic
numerals in the order they appear. Sending Format - JPEG or TIFF - 300 dpi.

Subtitles of figures and tables should not exceed 98 characters (with spaces)
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Submission form

All manuscripts submitted to the Journal of Oncology Portuguese must
be accompanied by a completed and signed form. Fill out, scan and
send by e-mail to revista.oncologia@bloom.pt. This form is also available
on the SPO website (www.sponcologia.pt) available to download and
print for fulfillment and sending after scanning. For more information
contact Paula Ribeiro - (+351) 217 611 010.

Title of the manuscript

Authors

Ethical approval for the research:

[] Yes [ ] No

Possible contlict of interest

|:| Yes D No

D If yes, which

[ ] Not applicable

Contacts:

E-mail

Telephone/Mobile

I hereby confirm:

e That all authors have read and agreed to the submitted manuscript
and that all are in agreement with their submission to the Portuguese
Journal of Oncology.

e That the submitted manuscript is original and has not been published
before.

e That after the manuscript submission it becomes the property of the
Portuguese Journal of Oncology and the total or partial reproduction
should be subject to authorization by the Portuguese Journal of Oncology.

e The authorization of disclosure of my personal data - name, specialty,
workplace and e-mail - in the journal or on the website for any contact

from readers.

Signature
Date
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Nos dias 14, 15 e 16 de Novembro, deste ano, realizou-se no Porto, no maravilhoso edificio
da Alfandega, o 13° Congresso Nacional de Oncologia, organizado pela Sociedade Portuguesa
de Oncologia. Esta edicao da reunido magna da Oncologia portuguesa, realizada no ano em que
a Sociedade cumpre o seu trigésimo primeiro aniversario, constituiu mais um enorme sucesso,
atingindo niveis recorde de participacdo nas diversas atividades cientificas realizadas. Mas para
além da elevada participacdo dos oncologistas portugueses, mais uma vez a Sociedade conseguiu
reunir num unico evento a maioria dos grupos, associacdes e sociedades cientificas que desen-
volvem actividade na 4drea da Oncologia, cujos testemunhos incluimos neste ntimero da revista.

E fulcral também realcar o trabalho desenvolvido pela SPO que culminou na celebragio do acordo
de parceria com a ESMO, protocolo esse assinado durante o Congresso, e pelo qual os membros da
SPO e da ESMO passam a usufruir de direitos reciprocos, permitindo ainda uma maior integracao
dos jovens oncologistas em atividades conjuntas com os seus colegas de outros paises europeus. E
¢é sobre a Oncologia Europeia, o seu futuro e o papel da ESMO na atualidade que se publica neste
numero da Revista uma entrevista com o seu Presidente, Prof Rolf A. Stahel, cuja leitura vivamente
recomendamos.

Durante os 3 dias do congresso muitas foram as participacoes de elevada qualidade que nao
poderemos deixar de referir em futuros nameros da RPO. S6 assim conseguiremos atingir o nivel
de divulgacdo que a elevadissima qualidade das intervencdes apresentou.

Ricardo da Luz
Editor-chefe da Revista Portuguesa de Oncologia
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visao

entrevista de fundo

I
Rolf A. Stahel

Presidente European Society for Medical

Oncology (ESMO)
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Membro fundador e presidente da Sociedade Suica de Oncologia Médica,
Rolf A. Stahel, foi também presidente do Instituto Suico de Pesquisa Apli-
cada em Cancro entre 1999 e 2005. E membro da Associacio Internacio-
nal para o Estudo de Cancro do Pulmao (IASLC), onde se assumiu como " Quan d() falo com. oS
presidente da Comissao de Bolsas de Estudo e como membro do Conselho
de Administracao de 2009 a 2013.

Na Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), foi o representante

nacional da Suica (1998 — 2004), presidiu a ESMO “Task Force on Guidelines”

colegas de Portugal
percebo que as

desigualdades no acesso

de 1999 a 2005 e o Comité Educacional da ESMO de 2006 a 2011.

Desde 2003 que ¢ membro do Conselho Executivo da ESMO, mas ¢ em

janeiro de 2014 que assume a presidéncia desta prestigiada Sociedade

Internacional.

aos medicamentos € o
maior problema”

Numa altura em que a Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) e a Sociedade Europeia de Oncologia

Médica (ESMO) assumem uma parceria efetiva e cada vez mais forte, a Revista Portuguesa de Oncologia

esteve a conversa com Rolf A. Stahel que nos deu o seu parecer sobre algumas das questdes que

mais preocupam os profissionais de saiide em geral e os oncologistas em particular.

RPO - A EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY (ESMO) é
a organizacao profissional que representa os médicos oncologistas por
toda a Europa. De que forma define a missao da ESMO?

Rolf A. Stahel (RS) - A nossa missao esta definida de uma forma
muito completa, abrangendo todos os aspetos da Oncologia médica,
incluindo a melhoria da qualidade, a dissemina¢do do conhecimen-
to, a educacdo e o treino dos profissionais, facilitando a igualdade de
acesso aos cuidados oncologicos e estabelecendo a ponte com outras
organizagdes. Também promovemos a investigacao sobre o cancro
na Europa na area da oncologia médica.

RPO - De que forma pode a ESMO contribuir para que as Sociedades
Nacionais concretizem as suas missoes?

RS - A ESMO pode apoiar as Sociedades Nacionais ao assumir posi¢coes
em assuntos chave que poderao ser utilizadas no contacto com as autori-
dades de saade locais. Por outro lado, procuramos apoio nas Sociedades
Nacionais para o bem comum da Oncologia médica. Quando desenvol-
vemos esfor¢os para que a Oncologia médica fosse reconhecida como
uma especialidade médica na Europa, pedimos as Sociedades Nacionais
que nos ajudassem nesse processo exercendo alguma pressao junto dos
seus governos: € uma acao que funciona em ambos os sentidos.

RPO - Quais sao as suas preocupacoes em relacao a educacao e treino
em oncologia e o que esta a ser feito pela ESMO nesta area?

RS - Estes aspetos devem ser analisados no contexto de uma evolug¢ao
muito rdpida do potencial de diagnoéstico, de novos medicamentos, de
nova quimioterapéutica e da introdu¢do de novos medicamentos no
mercado. Assim, como podemos efetivamente acompanhar tudo isto?
Por um lado temos que reconhecer que a area da oncologia médica,
pelo menos nos grandes centros, é cada vez mais especializada. Temos
especialistas que tratam doencas de determinados 6rgaos, como onco-
logistas que tratam cancro do pulmdo ou cancro gastrointestinal. Um

grupo base dos nossos associados é composto por oncologistas altamen-
te especializados. Contudo, a maioria dos nossos associados trabalha
em locais onde existe menos especializacdo e tém que lidar com todo
o tipo de doencas e diagnosticos. Por isso temos que ser abrangentes,
mas ao mesmo tempo aprofundar as questdes, de modo a envolvermos
os especialistas.

Outro aspeto importante nesta rdpida evolucdo é o que denominamos
por medicina especializada ou medicina precisa, onde para determinadas
doencas existem mudancas moleculares no tumor, que podem ser diag-
nosticadas e assim conduzir a um tratamento muito especifico e eficaz.
Medicina de precisao foi o tema do Congresso da ESMO em Madrid, as-
sim como de varios simpdsios da ESMO que se centraram em metodo-
logias. A Medicina de precisao levou-nos a envolver os patologistas, sao
eles que realizam os testes moleculares nos tumores, pelo que precisamos
de trabalhar em conjunto. Ja conviddmos a European Society of Patholo-
gy a indicar patologistas para os nossos grupos de professores.

E depois existe ainda o aparecimento da imunologia, que abre novos
horizontes no tratamento do cancro. Em novembro do ano passado a
ESMO realizou o primeiro simpdésio de imunoterapia. O segundo teve
lugar em novembro Gltimo, reunindo imunologistas e médicos oncolo-
gistas. Uma vez mais existird uma partilha de experiéncias enriquecedo-
ra para todos os envolvidos. Também organizamos “reunides de parti-
lha de conhecimento”, pequenos workshops, normalmente realizados
em universidades, que sdo dirigidos a jovens médicos oncologistas com
o objetivo de ganharem mais conhecimentos em éreas especificas.

Nao podemos esquecer os oncologistas gerais. Iremos lancar no pro6-
ximo ano um novo modelo de treino, a Academia ESMO, em Oxford.
Este serd um encontro de trés dias com o objetivo de proporcionar aos
oncologistas que terminam a sua formacgao, ou aos oncologistas que ja
exercem, uma visdo global do que devem saber no desenvolvimento
da sua atividade. E uma interacdo intensiva que iremos fazer todos os
anos, a partir do préoximo ano.
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RPO - Quais sdo os vossos planos para a uniformizacao do ensino
nos diferentes paises Europeus?

RS —Nao é possivel uniformizarmos o ensino porque em muitos paises este
assunto ndo esta sequer nas maos das sociedades de Oncologia, mas sim
das universidades e dos governos. E a estes ndo conseguimos de modo
nenhum influencié-los. Contudo, acreditamos que podemos influenciar
os resultados do ensino.

Iremos utilizar cada vez mais o Exame ESMO e a Academia ESMO para
avaliar as pessoas em paises em que isto ndo € obrigatério, para demonstrar
que sdo verdadeiramente proficuos nesta area.

O curriculum universitario de ensino da Oncologia nao esta uniformizado
na Europa. Uma vez mais nao temos aqui uma influéncia direta, no
entanto desenvolvemos um curriculum global que promovemos entre o
conselho com o objetivo de garantir um ensino equilibrado e uniformizado.

Por altimo, mas nao menos importante, iremo-nos aproximar dos estu-
dantes de medicina, aqueles que ainda nao decidiram que tipo de carrei-
ra médica pretendem seguir. Iremos realizar todos os anos um workshop
de uma semana para estudantes de medicina de toda a Europa, que estdao
a terminar os seus estudos, para lhes apresentar num formato tipo “caso
de estudo” a profissao do médico oncologista, como uma das mais fasci-
nantes e recompensadoras onde os médicos podem fazer toda a diferenca
no resultado que o paciente consegue alcancar e na sua qualidade de
vida. Este workshop terd lugar em Valéncia.

RPO - Perante um cendrio proximo de cuidados de satde transfron-
teiricos na Europa, como vamos ultrapassar as diferencas de acesso
aos avancos terapéuticos entre os varios paises da Europa?

RS - Este é um assunto muito importante, especialmente para os médicos
e pacientes dos paises onde nao ha um fécil acesso aos cuidados onco-
l6gicos. Existem diferentes formas de a ESMO lidar com esta tematica.

Uma das iniciativas é a “ESMO Clinical Practice Guidelines”. A “ESMO
Clinical Practice Guidelines” para o diagnéstico, tratamento e acom-
panhamento de doencas importantes come¢ou no ano 2000. Atu-
almente existem mais de 60 “guidelines”, revistas todos os anos ou
de dois em dois anos. Estas linhas de orientagao oferecem uma vi-
sao global do que esta disponivel e é recomendado para cada doenca.

“Quando um novo medicamento é

aprovado pela Agéncia Europeia de

Medicamentos sera analisado pelo grupo

que desenvolve estas linhas de orientacao
da ESMO, com o objetivo de identificar
os medicamentos que tém resultados e

impactos muito importantes.”

Membros de diferentes paises podem dirigir-se aos seus responsaveis
na area da sadde e dizer-lhes “estas sao as recomendagoes da ESMO,
porque é que ndo podemos ter acesso a isto?”.

Pretendemos dar ainda mais destaque a estas recomendac¢des. Quando um
novo medicamento é aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos
sera analisado pelo grupo que desenvolve estas linhas de orientacdo
da ESMO, com o objetivo de identificar os medicamentos que tém
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“0O progresso ao nivel do conhecimento
e da ciéncia tem sido tao rapido

que havera sempre a necessidade de
formacao dos oncologistas que ja
terminaram o estagio e estdo a exercer a
pratica clinica.”

resultados e impactos muito importantes. Esperamos dar um enfase
mais forte nos paises onde o acesso é mais dificil para que pelo menos
tenham acesso aos farmacos com potencial curativo.

Nao é facil avaliar a situacdo na Europa. A ESMO lancou um estudo
nos paises europeus para descobrir as dificuldades no acesso a novos
medicamentos, incluindo os paises onde ndo ha acesso e porque é
que esse acesso ndo existe. Dados preliminares foram apresentados no
Congresso da ESMO em Madrid, em setembro, e servirdo de base para
constituir grupos de trabalho para avaliar onde poderemos intervir.

RPO - Dadas as assimetrias verificadas nos resultados do tratamento
do cancro na Europa o que é que esta a ser feito pela ESMO?

RS - Os resultados dependem largamente do acesso ao diagndstico e ao
tratamento. O acesso ao diagnoéstico é abordado pelo nosso trabalho
no “ESMO Translational Research and Personalised Medicine Working
Group”. O que é fundamental € identificar um teste molecular que seja
absolutamente necessario para proporcionar o tratamento adequado
ao paciente. A ESMO dd resposta a estas questoes através das “Clinical
Ptractice Guidelines” e de reunides de Consenso. Por exemplo, realizdmos,
no ano passado, a segunda reunido de Consenso do Pulmao, com
patologistas da area, médicos oncologistas, cirurgides e radioterapeutas
e identificamos que testes sdo absolutamente necessarios para um
determinado paciente. Os resultados destas reunides sdo publicados no
“Annals of Oncology”, o jornal cientifico da ESMO.

RPO - Quem deve ser envolvido nesta abordagem as disparidades em
termos de resultados?

RS - Em primeiro lugar n6s somos uma sociedade que serve os seus mem-
bros. Trabalhamos no sentido de dar maior poder aos nossos membros
onde quer que eles estejam, para os tornar mais eficientes, por exemplo
dando-lhes a informac¢do que eles necessitam para se dirigirem as auto-
ridades locais. A ESMO néo se dirige a um pais individual, ou a sua au-
toridade nacional de satide. Fazemo-lo sempre através do representante
nacional da ESMO ou da sociedade nacional.

RPO - Na opinido da ESMO qual é o maior desafio da Oncologia e
como é que a sociedade lida com ele?

RS - Tradicionalmente a ESMO tem trabalhado ao nivel educacional e
de linhas de orientacdo para a pratica clinica, e penso que temos desen-
volvido este trabalho bastante bem. Come¢amos agora a trabalhar ao
nivel politico, entre outras coisas, através do envolvimento nas politi-
cas de satide da UE, desenvolvimento de regulamentacdo para ensaios
clinicos, e legislacdo de protecao de dados.

O que estava em falta era contemplar a investigacdo europeia e os
investigadores.

Existem muitos obstaculos a investigacdo clinica e translacional na
Europa. O meu objetivo como presidente da ESMO ¢ ver o que pode-
mos fazer na ESMO para ajudar os investigadores clinicos e translacionais
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na Europa. Planeamos fazé-lo de diferentes maneiras. Desenvolvemos
semindrios de ensaios clinicos para dotar os investigadores de meios
para realizarem estudos clinicos. Daremos aos investigadores informa-
¢ao sobre oportunidades de financiamento e como recorrer as oportu-
nidades de financiamento Europeu. Convocamos pela primeira vez a
ESMO-EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) um férum de ensaios clinicos criado para debater a situacao e
identificar o que pode ser feito de outra forma.

RPO - A ESMO esteve presente no 13° Congresso Nacional de Onco-
logia, com um stand e uma sessao plenaria sobre “Epidemiologia e
disparidades no tratamento do Cancro na Europa”. O que destaca
desta participacao?

RS - Quando falo com colegas de Portugal compreendo que a sua prin-
cipal preocupacao é a disparidade no acesso a medicamentos. Apresen-
tamos o que a ESMO faz a um nivel pan-Europeu, partilhdmos o estudo
que desenvolvemos na Europa, ouvimos as suas preocupagdes, esperamos
ter identificado acdes que permitam que as situacdes funcionem melhor
em Portugal e em outros paises com as mesmas disparidades.

RPO - Tendo em atencao o compromisso da ESMO com a formacao
de novos oncologistas, que diferencas surgiram na pratica clinica
entre diferentes geracoes de oncologistas?

RS - O progresso ao nivel do conhecimento e da ciéncia tem sido tao
rapido que havera sempre a necessidade de formacdo dos oncologis-
tas que ja terminaram o estagio e estdo a exercer a pratica clinica. As
coisas mudam todos os anos, a cada dois anos, e a ESMO reage a esta
situacdo adaptando a “Clinical Practice Guidelines”, organizando o seu
Congresso e oferecendo aos oncologistas outras oportunidades de for-
magcao para se atualizarem. A ESMO edita o jornal cientifico “Annals of
Oncology”, desenvolve os cursos de forma¢ao CME, publica manuais,
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entre muitos outros. Fazemos o que nos é possivel para ir ao encontro
das necessidades dos oncologistas na sua pratica clinica.

RPO - Perante o previsivel aumento de cerca de 3 a 5% da incidéncia da
doenca associada ao envelhecimento da populacao, de que forma
podera a ESMO, enquanto sociedade cientifica sensibilizar o poder
politico para dotar os paises da UE de mais recursos para tratar o cancro.

RS - Um dos aspetos a ter em atencdo sao os médicos e saber se existem
oncologistas médicos suficientes. A ESMO ja comecou a investigar se € ne-
cessario existir mais formacdo em oncologia médica. Ainda nao temos as
conclusdes, mas de momento parece que em certos paises existira um su-
peravit de formandos, enquanto em outros paises, principalmente na Eu-
ropa Oriental podera existir um deficit. Decidimos contribuir para o mer-
cado de trabalho, facilitando a movimentacao entre paises onde existem
mais médicos oncologistas para outros que tém falta destes profissionais.

Em relacdo aos recursos no seu todo, eu penso que s6 podemos influenciar
em conjunto, com um trabalho em equipa. E ndo me refiro apenas aos
médicos oncologistas mas a todos os profissionais que lidam com o cancro
e as organizacoes de doentes. Temos todos que trabalhar em conjunto.

RPO - Dadas as assimetrias verificadas nos resultados do tratamento
do cancro na Europa, considera que deve haver regulacdo para os
cuidados de satide de doentes com cancro na Europa?

RS - Quando lan¢amos “clinical guidelines” em 1998 cridmos o deno-
minado “ESMO Minimum Clinical Recommendations”. Focamos o que
tinha que ser feito, em qualquer local. Mas os paises que ja tinham mais
que o minimo exigido consideraram que isto poderia potencialmente
significar um recuo na sua situagdo. Assim, demos um passo a frente
disponibilizando ao médico evidéncia cientifica que lhe permita tomar
decisdes. O que ainda ndo conseguimos influenciar, é a realidade dos
clinicos que tém que lidar com a situacdo no seu proprio pais.
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Sessao de Abertura
Oncologia esta bem, mas é preciso melhorar

Se é verdade que a oncologia é uma especialidade com grandes avancos e potencial em Portugal, faltam ainda muitos
aspetos que precisam de ser melhorados. Esta foi a principal mensagem da Sessao de Abertura do 13.° Congresso
Nacional de Oncologia.

Na mesa estiveram presentes, para além do Dr. Joaquim Abreu de Sousa, presidente da Sociedade Portuguesa de
Oncologia (SPO); a Enf.* Filomena Maia (representante da Ordem dos Enfermeiros); o Dr. Leal da Costa (secretario
de Estado Adjunto do Ministro da Satde); o Dr. Castanheira Nunes (presidente da Administracdo Regional de Satade
do Norte); o Dr. Manuel Pizarro (vice-presidente da Camara Municipal do Porto); o Dr. Alberto Pinto Hespanhol
(representante da Ordem dos Médicos) e a Dr.* Florbela Braga (representante da Ordem dos Farmacéuticos).
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“Esperamos uma discussdo aberta que promova contactos
profissionais e cientificos e, sobretudo, que contribua para
fortalecer as nossas relagoes.”

“Enquanto 6rgdo cientifico que representa toda a comunidade
oncolégica, procuramos elaborar um programa cientifico
abrangente que englobasse a transversalidade de um conjunto
de temas de atualidade, que fossem comuns e que despertassem
o interesse de todos os oncologistas.”

Dr. Joaquim Abreu de Sousa
(Presidente da sociedade Portuguesa de oncologia)

“F com grande agrado que vejo aqui um grande conjunto de
profissionais. Sublinhar a multidisciplinaridade presente na
reunido. Encontramos a necessidade de uma grande cooperacao
entre os varios agentes envolvidos nesta matéria”

“Nao basta a um governante ser o tnico a falar sobre a prevencao
do tabaco. E uma matéria que tem claramente que ser incluida
numa logica de satide em todas as politicas, mas é fundamen-
tal ouvir sistematicamente a vossa voz esclarecedora sobre os
maleficios do tabaco”

“Hé uma responsabilidade do Governo de diminuir as diferencas
nos acessos aos rastreios e com isso contribuir também para
colmatar algumas assimetrias que ainda encontramos em termos
de sobrevivéncia de cancro”

“E verdade que Portugal tem fragilidades em matéria de investi-
gacao clinica”

Dr. Leal da Costa

(Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Satde)

“Elogio os profissionais de oncologia portugueses por aqueles que sdo os resultados
muito significativos do pais na comparacdo internacional na area da oncologia”
“A verdade é que também na oncologia, como noutras dreas em geral, 0 nosso
sistema prova que com meios inferiores conseguimos resultados comparaveis aos
paises desenvolvidos e isso deve-se ao modelo de organizacdao que conseguimos,
com um SNS de acesso geral e universal, mas deve-se sobretudo a qualificagdo e
dedicacdo dos nossos profissionais”

“Para o futuro nao podemos dar como adquirido os resultados que conseguimos,
até porque eles sdo bons mas todos temos consciéncia que podiam ser melhores.
Temos areas onde precisdvamos de investir mais”

“Precisavamos de investir mais na prevencio primaria. E absolutamente urgente
que se conclua o processo de revisao da lei do tabaco, que depende mais da
decisdo politica do que qualquer outro constrangimento externo”

“Acho relevante que continuemos a apostar decisivamente mais na prevencao
secundaria, na qual falta fazer tanto e precisamos de fazer de forma consistente.
Ai, sim, o Pais precisa de um consenso, que nao deveria ser dificil de conseguir,
pois é baseado num conhecimento técnico e cientifico - tal como foi conseguido
na area da satiide materna infantil devido a continuidade politica, tdo indispensavel
nesta area do cancro e dos rastreios”

Dr. Manuel Pizarro
(Vice-Presidente da Camara Municipal do Porto)
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Sessao Conjunta

“A pobreza é um cancro”

Na sessdo conjunta da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO)/
European Society for Medical Oncology (ESMO), foram debatidos
os resultados das mais recentes investigacoes, o papel da ESMO para
o fortalecimento de parcerias e ainda as desigualdades no acesso e
tratamento do cancro.

Relativamente as desigualdades, o Prof. Peter Boyle, um reputado epi-
demiologista do Reino Unido, especializado na investigacdo do cancro,
ndo tem davidas: “Sao enormes e chocantes as diferencas causadas pela
pobreza, poucas habilitacoes e condi¢des sociais.”

Para uma visdo mais realista por parte dos assistentes da plateia do au-
ditério principal do 13° Congresso Nacional de Oncologia, o especialista
revelou os nimeros relativamente a sobrevivéncia por cancro.

Se considerarmos que existem trés patamares de condicdo social, “os que
estdo no primeiro tém um nivel de sobrevivéncia de 60%. Os do segundo,
de 49% e nos do terceiro patamar, cada vez mais pobres, a sobrevivéncia
desce para 20%”. “F. uma vergonha”, lamenta o epidemiologista.

De acordo com o Prof. Peter Boyle, “existem variacdes muito acentuadas
na incidéncia de cancro e mortalidade, sendo essa variacao brutal no
caso do cancro da mama, no cancro colo-retal, no cancro da prostata e
no cancro do pulmao”.

“Temos que assegurar que todos os doentes tém acesso a terapéutica mais
adequada a sua condicdo clinica!”, apelou o investigador que, apesar de

Revista Portuguesa de Oncologia

/4444

todo este panorama de desigualdades, também trouxe boas noticias.

Um estudo feito em 24 paises da Unido Europeia, com dados entre 1980
e 2009, demonstrou que a reducdo da mortalidade € substancial, ex-
istindo um “sucesso tremendo no que diz respeito ao cancro da mama
e, em sentido inverso, um desafio enorme relativamente ao cancro do
pulmdo na mulher”.

Como mensagens finais, o Prof. Peter Boyle aconselhou os congres-
sistas, no que se refere a avaliacdo de resultados, a ter muita atencdo
porque “nem tudo o que parece, o é efetivamente e quanto mais sabe-
mos, mais precisamos de fazer” e, por fim, “assegurar um diagnostico
mais apropriado e um tratamento que esteja disponivel”.
Representando o Prof. Alexandru Eniu, membro da ESMO, o epidemiologis-
ta apresentou ainda um estudo preliminar da ESMO sobre a disponibilidade
e custo dos farmacos, que conta com 185 inquéritos a médicos de 49 paises.
O estudo reflete as limitacOes na pré-avaliacdo da patologia, as limi-
tacdes na aprovacdo dos medicamentos, bem como das barreiras de
acesso aos medicamentos.
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SPO e ESMO assinam protocolo historico

O ano de 2014 ficarda como um marco na histéria entre a Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) e a European Society for Medical Oncology
(ESMO). Pela primeira vez, e tendo como palco o 13.° Congresso Nacional de Oncologia, foi formalizado um compromisso entre as duas sociedades,
com a assinatura de um acordo de colaborac¢ao. Trata-se de um acordo escrito que vai permitir, no fundo, desenvolver projetos em conjunto num
futuro préximo. Em termos praticos, o acordo que se vai estabelecer trard beneficios ao nivel da reducao da quota da ESMO, acordos reciprocos,
mais interacdo, mais acesso, mais estudos, mais atividades e estudos que podem mudar as inten¢des do Governo.

ESMO tem 10 mil profissionais e representa
130 paises

O Dr. Razvan Popescu, membro da ESMO, veio ao Porto falar
sobre as atividades daquela sociedade europeia.

De acordo com o oncologista e hematologista neste momento
a ESMO ¢é constituida por 10 mil profissionais, representando
130 paises.

O principal objetivo da sociedade que representa a Europa é
“melhorar a qualidade dos cuidados oncolégicos, principal-
mente a quatro niveis”. Sao eles a educacao, os jovens oncolo-
gistas, parcerias e estudos clinicos.

Numa alusao ao Dr. Paulo Cortes, representante portugués da
ESMO, o Dr. Razvan Popescu salientou o seu “importante papel”

no aumento da colabora¢cdao com a SPO.
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Testemunhos

Prof. Dr. Jorge Maciel Barbosa

Presidente da Sociedade Portuguesa de Cirurgia

“Quis a atual Direcdo da Sociedade Portuguesa de Oncologia dar um
passo em frente e organizar o 13.° Congresso Nacional de Oncologia em
torno de sessdes organizadas pelas diferentes sociedades cientificas im-
plicadas no tratamento da doenca oncolégica e por grupos multidisci-
plinares nacionais organizados em torno de patologias oncoldgicas
especificas.

O seu objetivo, que a Sociedade Portuguesa de Cirurgia entusiastica-
mente comunga, ¢ certamente fomentar a cooperacdo entre os varios
centros nacionais de modo a que, para além da tradicional partilha de re-
sultados e experiéncias, avancem na organizacdo de registos nacionais e
ensaios clinicos multicéntricos que se possam traduzir num aumento da
contribui¢do nacional para a evidéncia em que desejavelmente se deve
basear a pratica da Oncologia.”
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Dr. Jorge G. Pereira
Presidente da Sociedade Portuguesa de Medicina Nuclear

“Sendo a Sociedade Portuguesa de Medicina Nuclear (SPMN) um dos
veiculos que divulgam a lex artis na area, foi muito importante a nossa
presenca no 13.° Congresso Nacional de Oncologia. Esta foi uma oportu-
nidade para a divulgacado cientifica do crescente interesse e pertinéncia
da utilizacdo dos meios disponibilizados pela Medicina Nuclear,
na area da Oncologia. A Medicina Nuclear, como imagem molecular e
metabdlica, permite ndo s6 a ajuda no diagnostico, mas evidencia uma
importancia crescente no seguimento em Oncologia.”

T T

Enf.? Cristina Lacerda
Presidente da Associacdo de Enfermagem Oncoldgica Portuguesa

“£ com satisfagdo que a Associacao Portuguesa de Enfermagem Oncoldgica
(AEOP) aceitou o convite da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO)
para integrar o seu 13.° Congresso Nacional de Oncologia, subordinado
ao tema ‘Perspetiva multidisciplinar e multiprofissional da Oncologia’.
Acreditamos que apenas com a juncao concertada da acdo das diversas
disciplinas para a definicdo da prevencao, diagnostico precoce, tratamen-
to e na paliacdo do cancro poderemos adotar programas eficazes no com-
bate a esta doenca. Assim o programa deste Congresso manifestou ser de
particular relevancia atendendo ao atual contexto politico econémico
onde a unido dos diversos profissionais de Satide tem um papel funda-
mental para enfrentarmos os desafios e as adversidades que todos temos
de responder pondo sempre os interesses do doente oncolégico/familia
em primeiro lugar.”

T T

Dr. Daniel Pereira da Silva
Presidente do Grupo Portugués de Estudo do Cancro do Ovario

“Gostaria de salientar a importancia deste acontecimento que é o 13°
Congresso Nacional de Oncologia. Em primeiro lugar, todos ndo somos
demais. Depois, e de uma vez por sempre € importante terminar com a
atitude comum no nosso pais de estarmos isolados, de ndo partilharmos
as nossas experiéncias e saberes. Este congresso foi uma grande oportuni-
dade e o GPECO participou com muito entusiasmo. E uma iniciativa que
saudamos e que gostamos de chamar a atencdo para a sua importancia, e
por isso salientar e enaltecer a comissdo organizadora, a SPO e o seu presi-
dente, Dr. Joaquim Abreu de Sousa. Somos um grupo recente, nao quere-
mos existir s6 para nés. Queremos existir prioritariamente em beneficio
do doente, mas também para gaudio dos profissionais. Este contributo é
de grande valia e eu espero que seja o primeiro de muitos. “

N

Dr.* Ana Pais
Presidente do Grupo de Estudos de Cancro e Trombose

“A multidisciplinaridade da oncologia é a esséncia do GESCAT e deste
congresso. Juntamente com a Sociedade Portuguesa de Oncologia,
acreditamos que a colabora¢do entre todos é essencial para o sucesso
deste projeto.”
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“Enorme satisfacdo e responsabilidade foram os sentimentos vivencia-
dos pela Direcdo do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmdo (GECP)
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Portuguesa de Oncologia (SPO). Escolhemos para a nossa participacdo no
Congresso da SPO trés temas: o rastreio, as novas terapéuticas biologicas
e as novas atitudes e opcdes face a progressao com estas terapéuticas. Par-
tilhamos experiéncias e saberes tendo o doente com cancro do pulmao
como o elemento chave da nossa unido.

Porque o futuro é de esperanca, vamos procurar cada um de nos levar
cada doente tdo longe quanto cientificamente possivel. O sonho coman-
da a vida.”
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Dr.» Maria José Passos
Presidente do Intergrupo Portugués de Melanoma

“Foi com prazer que aceitei o amavel convite do Dr. Joaquim Abreu de
Sousa para presidir a mesa sobre o “Tratamento do melanoma em 2014,
que decorreu no dia 14, durante o 13.° Congresso Nacional de Oncologia.
Este Congresso ficara marcado pela primeira apresentacao publica do
Intergrupo Portugués de MM (IPM), num encontro organizado pela
Sociedade Portugués Oncologia. Saado esta iniciativa, pois considero de

extrema importancia a parceria entre as diferentes sociedades médicas.”

Dr. Fernando Calais da Silva
Coordenador do Grupo Portugués Génito-Urinario

“Foi com muito prazer que, como coordenador do GPGU, estive pre-
sente como moderador na sessdo Grupo Portugués Génito-Urinario/As-
sociacdo Portuguesa de Urologia, neste 13.° Congresso Nacional, evento
que apresentou o estado da arte da Oncologia em Portugal. Tratou-se de
um férum que permitiu a todos os profissionais envolvidos, a troca de id-
eias e a partilha de perspetivas sobre as melhores abordagens terapéuticas
com o objetivo final de mais eficicia na gestao do doente e da doenca.
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Carcinoma das células de Merkel

Merkel cell carcinoma

Resumo

O carcinoma das células de Merkel é uma neoplasia primaria da pele com diferenciacao
neuroenddcrina. Trata-se de um tumor raro, agressivo, e afeta principalmente os idosos. As areas
heliotropicas sao as mais atingidas. O diagnoéstico tem por base a imunohistomorfologia.

O tratamento é multidisciplinar, mas a cirurgia, isoladamente ou em combinac¢do com a
radioterapia, é a fundamental no tratamento das formas localizadas/regionais. A quimioterapia
€ usada em caso de doenga disseminada, ou localmente avangada.

Palavras chave: carcinoma das células de Merkel, neoplasia rara da pele, tratamento multidisciplinar

Abstract

Merkel cell carcinoma is a primary skin cancer with neuroendocrine differentiation. This is
a rare, aggressive tumor which mainly affects elderly Caucasians. Sun-exposed areas, such as
head and neck are the most affected. To achieve a correct diagnosis, histological and immu-
nohistochemistry evaluation are essential.

Treatment is multidisciplinary, but surgery alone or in combination with radiotherapy, is the
cornerstone of the treatment of localized/regional forms of the tumor. Chemotherapy may
be used in cases of disseminated disease, albeit with temporary effect.

Keywords: Merkel cell carcinoma, rare primary skin cancer, multidisciplinary treatment

O carcinoma das células de Merkel (CCM) também designado de carcinoma trabecular,
neoplasia anaplastica! da pele, carcinoma neuro-endécrino primario da pele, Merkeloma?,
carcinoma das células de “murky”?® ou apudoma cutaneo® é uma entidade descrita pela
primeira vez nos Estados Unidos por Cyril Toker em 1972%.

A histogénese do CCM ¢é controversa. Tem sido proposto que esta neoplasia deriva das células de
Merkel?* devido as caracteristicas comuns entre as células de Merkel e as células tumorais (tabela 1).
No entanto, dado existirem algumas diferencas existem outras hipoteses alternativas.

Argumentos a favor Argumentos contra

Diferente localizagdo: as células de Merkel encon-
tram-se na epiderme; o CCM ¢ originado essen-
cialmente na derme e tecido subcutaneo

Semelhanga morfologica

Alguns marcadores celulares comuns (enolase Nem todos os marcadores celulares sio comuns

especifica do neurénio)

Auséncia de neuroproteinas filamentosas nas células
de Merkel (presentes nas células tumorais)

Tabela 1: Argumentos a favor e contra a origem do CCM a partir das células de Merkel



Uma das quais é a de que o tumor se origina de células estaminais
que adquirem caracteristicas neuroendocrinas durante a oncogénese; a
presenca ocasional de diferenciacdo escamosa ou écrina nestes tumores
também sugere origem estaminal®. Outra hipdtese é a origem do tumor
a partir de células dérmicas neuroenddcrinas®.

Trata-se de uma neoplasia rara, correspondendo a menos de 1 % de todas
as neoplasias malignas da pele. No entanto, nos Gltimos 20 anos, a sua
incidéncia tem vindo a aumentar®. Nos Estados Unidos, a incidéncia tri-
plicou entre 1986 e 2001 (aumentou de 0,44 casos por 100000 habitantes
em 1986 para 1,15 casos por 100000 habitantes em 2001). Estima-se que
no ano de 2007, tenha havido 1500 novos casos nos Estados Unidos®.
Este aumento na incidéncia deve-se ao aumento da esperanca média
de vida, a uma maior exposicdo solar®, a um aumento do ntimero de
doentes imunocomprometidos e a uma maior capacidade diagnostica
(usando a citoqueratina 20, um marcador histolégico muito sensivel)®°.
Antes da utilizacdo da imunohistoquimica, muitas das neoplasias das
células de Merkel eram erradamente designadas de linfoma®!°, melano-
ma ou carcinoma indiferenciado'.

A neoplasia das células de Merkel é mais comum ao nivel da cabeca e
pescogo>iliz13 s 16 (45061415) - seguida dos membros superiores!®1#1516
(21%'41%) membros inferiores'>41¢ (15,3%?') e tronco'341516 (11,7%'4).
Geralmente, ocorre em areas da pele lesadas pelo sol'*. As neoplasias sao fre-
quentemente encontradas na proximidade de outras lesdes da pele como car-
cinoma de células escamosas, basalioma, queratose solar e lentigo maligno"’.
Embora varios estudos tenham demonstrado que nao havia predilecao
por género'®, o estudo recente, efectuado por Jorge Albores-Saavedra et al,
(com base em dados do National Cancer Institute dos Estados Unidos), que
incluiu 3870 doentes com neoplasia de células de Merkel, mostrou que o
tumor era significativamente mais comum em homens (61,5%) que em
mulheres (38,5%)'°. Esta diferenca foi também verificada num estudo re-
trospetivo com 5823 doentes em que 61,3% eram do sexo masculino e
38,7% do sexo feminino'4.

A idade média do diagnoéstico é de 76 anos para as mulheres e de
73,6 anos para os homens, sendo raro abaixo dos 50 anos'**. Quando
tal acontece, normalmente associa-se a estados de imunodeficiéncia,
como a infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana'!?, ou doentes
sujeitos a imunossupressaol ou com neoplasias de células B*2.

A apresentacdo clinica é inespecifica'?. Normalmente, pelo menos na fase
inicial, apresenta-se como uma lesdo eritematosa'’, indolor, avermelhada/
azul/violacea, de crescimento rapido'. Raramente, pode ulcerar®2!.

As suas caracteristicas clinicas mais comuns foram usadas para criar o termo
AEIOU: Assintomatico; Expansdo rapida (< 3 meses), Imunodeprimido;
Idade superior a 50 anos; Local exposto a radiacao ultra-violeta'*.
Recentemente, o poliomavirus das células de Merkel tem sido implicado
na patogénese deste tumor?>??4, Este virus é detectdvel em aproximada-
mente 80% dos CCM, integrando-se no DNA do tumor (integra-se na re-
gido 3p14 e promove a carcinogénese alterando a actividade das proteinas
supressoras de tumor e das proteinas reguladoras do ciclo celular)?24.

O diagnostico de neoplasia de células de Merkel € feito através de
biopsia, estudo histolégico com coloracdo de hematoxicilina — eosina
e técnicas imunohistoquimicas?.

Na colora¢ao com hematoxicilina-eosina, a histologia tipica consiste em
pequenas células com citoplasma escasso?*?¢, nucleos uniformes? com
cromatina normalmente disposta num padrao em “sal e pimentaZ®.
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Histologicamente, pode ser classificado em trés subtipos: intermédio
(subtipo mais frequente), trabecular e de pequenas células'?. No entanto,
esta classificacdo é reservada para estudos histologicos'2.

As coloragdes imunohistoquimicas confirmam o diagnostico®. As células
neoplasicas expressam marcadores epiteliais e neuroenddcrinos, uma ca-
racteristica Gnica que ajuda a distinguir esta neoplasia de outras entidades!*.

Marcadores imunohis

CK-7
CK-20 e
TTF-1

Antigénio
comum
leucocitario

Neoplasia

Carcinoma das células
de Merkellase + : - -

Carcinoma pulmonar
de pequenas células

Linfoma - - + -

Melanoma - - - +
Tabela 2: Painel imunohistoquimico'?
O marcador mais usado é a citoqueratina 20. Trata-se de um marcador muito
sensivel para CCM uma vez que é positivo?” em 89-100% dos tumores. Apre-
senta um padrdo caracteristico de ponteado perinuclear da citoqueratina®.
Outros marcadores epiteliais incluem as citoqueratinas®!#'!>. Os marca-
dores neuroendodcrinos incluem a enolase especifica do neurénio (NSE),
cromogranina A, sinaptofisina, proteina do neurofilamento e CD56!%,
A maior parte dos doentes apresenta-se com doenca clinicamente loca-
lizada?"®. No entanto, progride rapidamente!? com metéastases precoces
para os ganglios regionais*222* ou distantes??!. As metéstases sdo mais
frequentes para os ganglios linfaticos (60%), seguidos de pele (30%),
pulmao (23%), sistema nervoso central (18%), osso (15%) e figado®.
Para o estadiamento da neoplasia das células de Merkel, até ha pouco
tempo, havia cinco tipos®, conflituosos entre si (apresentavam varias
diferencas como a dimensdao do tumor que corresponde a diferentes
T), o que impedia a comparacao entre dados e andlise dos resultados®!.
Recentemente, introduziu-se um novo sistema de estadiamento, unifi-

Tx tumor primério nao  Nx ganglios regionais Mx metastases distantes

pode ser acedido
Tis tumor primdrio in situ
T1 tumor primario <2cm

T2 tumor primério >2cm
= 5Scm

T3 tumor primério >5cm

T4 tumor primario invade
0ss0, musculo, fascia ou
cartilagem

nao podem ser acedidos

NO sem metastases nos
ganglios regionais

cNO sem géanglios dete-
tados clinicamente

cN1 ganglios detetados
clinicamente

PNO ganglios negativos
por exame patol6gico
PNx ganglios nao avalia-
dos por exame patoldgico

ndo podem ser acedidas

MO sem metastases
distantes
M1 metastases distantes

M1a pele distante,
tecido subcutaneos
distantes ou ganglios
linféticos distantes

M1b pulmao

MIc todas as outras
visceras

N1la micrometastases
N1b macrometéstases
N2 metastases em transito

Tabela 3: Critérios TNM para a neoplasia das células de Merkel de acordo com o primeiro sistema
de estadiamento consensual'*

“NO” significa ganglios negativos por clinica, exame anatomo-patolégico ou ambos. A detecao
clinica de doenca ganglionar pode ser via inspecdo, palpacao e/ou imagiologia. “cN0” é usado
apenas em doentes que nao foram submetidos a estadiamento ganglionar por exame anatomo-
-patolégico. Micrometastases sao detectadas apds linfadenectomia sentinela ou electiva. Macro-
metastases sdo definidas como metastases ganglionares detectaveis clinicamente confirmadas
por exame anatomo-patolégico por biopsia ou linfadenectomia terapéutica. “Metdstases em
transito” significa tumor distinto da lesdo primaria e localizado entre a lesao primaria e os
ganglios linfaticos de drenagem regionais ou distal a lesdao primaria
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0 Tis NO MO

1A T1 pNO MO
1B T1 cNO MO
IIA T2/T3 pNO MO
1B T2/T3 cNO MO
1c T4 NO MO
IIA Qualquer T Nla MO
1B Qualquer T N1b/N2 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 4: Estadios para a neoplasia das células de Merkel de acordo com o primeiro sistema de
estadiamento consensual'*

cador, cujo objetivo é permitir uma linguagem standard usada para
descrever o CCM e o seu prognéstico. A principal diferenca entre
este sistema e os anteriores € o método de determinagao do status
do ganglio!.

O fator mais importante preditivo de sobrevivéncia é o estadio da doenga'.
Com base neste sistema de estadiamento, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos
oscilou entre 79% estadio IA (60% estadio IB, 58% estadio IIA, 49%
estadio IIB, 47% estadio 1IC, 42% estadio IIIA, 26% estadio II1IB) e 18%
estadio IV num estudo efectuado com 5823 doentes com CCM!".

O tratamento da neoplasia das células de Merkel é multidisciplinar®2.2¢,

Neoplasia das células de Merkel

v

| Exames imagiologicos' |

Biopsia do ganglio sentinela com
painel imunolégico’

<

Excisdo prévia alargada |

v

Radioterapia2 ou

Sem excisdo
prévia alargada

A excisao local alargada com margens negativas (livres de tumor de
pelo menos 2-3 cm, segundo alguns autores'>!3; outros consideram que
1-2 cm de margem?!>% s3o suficientes) é o tratamento cirtrgico de eleicao
na doenca localizada*!#%8. A cirurgia micrografica de Moh é util para o
melhor controlo local®?°.

Num estudo efetuado entre 1997 e 2004, com 122 doentes, verificou-
-se que a biopsia do ganglio sentinela detectou ganglio positivo em
1/3 dos doentes cujos tumores teriam sido sub-estadiados pela clinica
e imagiologia®.

A biopsia do ganglio sentinela devera ser efetuada de forma rotineira em
todos os doentes que se apresentam com doenca apenas localmente®. Se
o ganglio sentinela for positivo, dever-se-a proceder a dissecao ganglio-
nar completa e/ou radioterapia®!*. A quimioterapia raramente é usada
em contexto adjuvante dado que ndo ha ensaios randomizados neste
contexto®!”.

A dissecao ganglionar e a radioterapia sobre as cadeias ganglionares, no
caso de envolvimento ganglionar, aumentam a sobrevivéncia livre de
doenca mas os ensaios ndao mostram que aumentem a sobrevivéncia global.
A radioterapia pode ser usada como tratamento primario’, quando a cirurgia
nao é possivel, quando o doente recusa ou quando a cirurgia resultaria em
grande morbilidade!?.

O carcinoma das células de Merkel é quimiossensivel mas raramente curavel
em doentes com metastases ou tumores localmente avangados°.

Considerar

Diagrama 1: Diretrizes para o tratamento da neoplasia
das células de Merkel (adaptado das orien-
tacoes clinicas de National Comprehensi-
ve Cancer Netwok 2010)*

qualquer um dos
seguintes
tratamentos ou

considerar observagdo® Génglio Génglio cgmb1}na<;ao de: ' Os exames imagioldgicos (TC, RM ou PET-TC) podem
N N cirurgia, ser usados para avaliar a possibilidade de metéstases

sentinela sentinela radioterapia A . P s s
positivo negativo hoterapia cutaneas de um carcinoma neuroendécrino primario
Cabega e ppscogo quimioterapia ndo cutineo (carcinoma de pequenas células do pul-
mao), especialmente em casos em que CK-20 é ne-
Tronco e extremidades Biopsia aberta gativo. Podem ser tteis na detec¢do de metastases a

distancia.

- PR — — A — 2 Radioterapia aplicada no local primario, area de me-
Considerar” biopsia do Biopsia do ganglio Exames \¢—| Biopsia Biopsia tastases em transito (quando possivel) e/ou ganglios
ganglio sentinela com sentinela com painel imagiologicos’ positiva negativa de drenagem.

Lo s . . 5 . -
painel imunolégico imunolégico adequado 3 Considerar observac¢ao do local onde estava o tumor em

v

¥

Excisdo Biopsia do
ganglio
sentinela K M1
Margens negativas

Radioterapia no / \
l"calll"“mal?"f; ) Ganglio Ganglio Dissecio ganglionar e/ou
angli infati : . . 5 .
ga lngs.f aticos sentinela sentinela radioterapia; Considerar
em transito o . . L
positivo negativo quimioterapia adjuvante
. i y ) )
Dissegdo ganglionar e/ou Radioterapia

radiolerapiaﬁ; Considerar
quimioterapia adjuvante

ou considerar

observac;io3
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Orientacdes NO

casos em que o tumor primario é pequeno, largamente
excisado, sem outros factores de risco adversos.

4 Devido ao elevado ntmero de falsos negativos, a biop-
sia do ganglio sentinela nem sempre ¢ feita na cabeca
e no pescogo, tendo, no entanto, significado prognos-
tico.

* O painel imunolégico deverd incluir preferencialmente
a citoqueratina 20 e pancitoqueratinas (AE1/AE3).

¢ Para os ganglios que sao positivos apenas por métodos
imunohistoquimicos mas nao por hematoxicilina-eosi-
na, considerar a radioterapia como o tnico tratamento
para os ganglios de drenagem.

7 Os exames imagiol6gicos (TC, RM ou PET-TC) podem
ser usados para avaliar a extensao do envolvimento
dos ganglios linfaticos e/ou 6rgaos viscerais.



Os esquemas de quimioterapia mais usados sao a cisplatina ou car-
boplastina com ou sem adicao de etoposido. O topotecano tem sido
usado em determinadas circunstancias, nomeadamente em doentes
idosos?®.

O follow-up deve ser clinico, com especial atengao para a observa¢ao
da pele e dos territorios ganglionares acessiveis a inspecao no sentido
de diagnosticar precocemente lesdes de recidiva local ou loco-regional
potencialmente ressecaveis e de diagnosticar outros tumores cutaneos
ocasionalmente associados a carcinoma de células de Merkel®.
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O diagnostico de uma doenga oncolédgica é um assunto dificil de abordar, seja para o doente
Data de Submissao: 20 de maio de 2013 como para as pessoas mais proximas. Comunicar e partilhar sentimentos é fundamental
Data de Aceitacao: 17 de outubro de 2013 na demonstra¢do de apoio para com o doente e imprescindivel na dura batalha a travar
contra a doenca. A intervenc¢ao psicolégica tem como objetivo primordial a promogao da

adaptacao do paciente a este novo acontecimento stressor na sua vida. Este artigo pretende
Autores compilar informacdo cientifica que guie os profissionais de satide, da drea da psicologia,
Liliana Pilha na sua abordagem com estes pacientes. Poderemos concluir que o cancro representa uma
reviravolta na vida dos doentes e familiares proximos, porque exige que se repense na vida,
Filiacao o que por um lado provoca sentimentos de resignacao e por outro de esperanca. O trabalho
Psicologa Clinica e da Satide. Estagiaria profissional  do psicoélogo estende-se apds a morte do paciente.
na Liga dos Amigos do Hospital de Elvas. Mestre  Palavras chave: Cancro, Psico-Oncologia, Psic6logo, Intervencao Cognitivo-Comportamental
em Psicologia Clinica e da Satde pela Universidade
Beira Interior (UBI) e licenciada em Ciéncias
Psicologicas pelo Instituto Superior das Ciéncias
do Trabalho e da Empresa — Instituto Universitario  Introducao
(ISCTE-IUL).
Estar sentado perante um médico e ouvir a palavra “cancro” desperta medos e incertezas’.
Financiamento
Trabalho desenvolvido com base no estigio O seu diagndstico acarreta consigo consequéncias catastroficas, em parte devido a consciéncia
realizado no servico hospital de dia do Hospital  publica desta doenca e a sua divulgacdo pelos media, a sua associacdo com a morte, bem como
de Santa Luzia de Elvas (Unidade Local de Satide  aos riscos conhecidos, tratamentos intensivos e efeitos agressivos, a incerteza constante da pos-

do Norte Alentejano - ULSNA, E.P.E.). sibilidade de evolucdo da doenca (recidivas ou novos tumores) e a sua deterioracao progressiva
e por fim as consequéncias econdmicas que este processo acarreta.
Correspondéncia As consequéncias psicolégicas centram-se entdo em respostas emocionais e cognitivas. No pri-
Liliana Sofia Gervasio Pilha meiro campo, 33% dos doentes com cancro poderdo desenvolver depressao®, devido a fatores
Rua Vicente Besugo, n°® 14 como falta de controlo, mudanca de personalidade, raiva e ansiedade, historia psiquiatrica prévia,
7350-501 Vila Boim falta de apoio social, idade e a falta de um relacionamento intimo. Relativamente as respostas cogniti-
963 074 925 vas, o “espirito de luta” tem uma correlacdo negativa com a ansiedade e depressao, enquanto o
liliana.pilha@gmail.com fatalismo, impoténcia e preocupacgdo estao relacionados com o humor deprimido. Os pacientes

portadores de cancro, quando se comparam a outros numa situacao pior que a sua, melhoram as
suas crengas sobre a propria situagao, surgindo alguma adaptagdo cognitiva®.

Aquando o inicio da doenca, o cancro é marcado por crengas, comportamentos de risco, coping
desajustado, representagcdes da doenca e consequéncias psicoldgicas. Quando o cancro esta em
progressao surgem os seguintes fatores: stress, mudanca de comportamentos e enfrentamento da
doenca. A intervencado psicoldgica, aos niveis referidos, terd impacto positivo no aumento do
intervalo livre de doenca, na recuperacao, no aumento da longevidade e essencialmente na
melhoria da qualidade de vida®.
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Intervenciao psicoléogica no doente oncologico
O diagnoéstico de uma doenca cancerigena ¢ um tema dificil de abordar,
no entanto, comunicar e partilhar sentimentos é fundamental na de-
monstracdo de apoio para com o doente e imprescindivel na dura batalha
a travar contra a doenca’.
A Psico-Oncologia é uma disciplina que foca o estudo cientifico do doente
com cancro, cujo objetivo passa pelo cuidado psicossocial do paciente
oncoldgico, ajudando a equipa na abordagem desses aspetos.? A pratica do
psicologo oncoldgico é exercida ao longo de todo o processo de doenca,
habilitando o paciente a confrontar-se com o diagnoéstico e com as dificul-
dades decorrentes dos tratamentos, ajudando-o a desenvolver estratégias
adaptativas (coping) para enfrentar as situagdes stressantes e compreender
o significado da experiéncia do adoecer®.
Nem todos os doentes com diagnoéstico de cancro necessitam de acom-
panhamento psicologico,® porque cerca de 50% dos doentes tém uma
reacao e adaptacao normais?.
Para os médicos as situagoes de referéncia para as quais é necessario um
reencaminhamento para o psicélogo sao: dificuldades no confronto e
adaptacdo a doenca, dificuldades na adesao aos exames médicos, an-
siedade, alteracao da autoimagem, dificuldade na adesdo a terapéutica,
assim como na expressdo de emocdes e sentimentos desajustados?.
Pensamentos sobre a doenga e prognostico, recorrentes sobre a morte
e invalidez constituem a base racional para o uso de intervencoes psicos-
sociais na reabilitacdo de pacientes com cancro’.
A intervencdo deverd ser delineada consoante o percurso da doenca:
psicoeducagdo numa fase inicial de diagnéstico e/ou pré-tratamento, a
terapia cognitivo-comportamental (relaxamento, controlo do stress, estra-
tégias de coping) durante os tratamentos, o grupo de terapia de suporte
numa fase da doenca mais avancada e terapia de apoio individual ao
longo de todo o percurso da doenga®.
Pode-se considerar a intervencao psicoldgica com pacientes oncoldgicos
semelhante a utilizada em situacdo de crise, onde se destaca o apoio emo-
cional de suporte, informacao sobre a doenca e tratamento, estratégias de
coping comportamentais e cognitivas, e técnicas de relaxamento®.
A intervencdo do psicélogo deverd valorizar as seguintes etapas carate-
risticas da doenca: o diagnoéstico e tratamento inicial, recidiva e trata-
mentos combinados, a disseminacao e cuidados paliativos, pois sao essas
fases que ditam as necessidades psicoldgicas subjacentes tanto por parte
do doente como da familia®.
O psicodlogo deverd ter uma postura pré-ativa, procurando uma constante
busca de conhecimento sobre a doenga oncoldgica, pois quanto mais infor-
mada a pessoa estiver melhor sera a intervencao por parte do profissional®.
Comeca-se por enumerar as principais fun¢oes de um psico-oncolégico:
1. Avaliacdo psico-oncoldgica para despiste de psicopatologias associadas;
2. Abordar dificuldades relacionadas com a informa¢ao médica dada,
tanto ao doente como a familia (e.g. conspira¢do do siléncio, fase da
negacao);
3. Promover a adaptacdo a doenga;
4. Trabalhar os efeitos secunddrios dos tratamentos?®.
E muito importante a escuta ativa, olhar nos olhos, empatia genuina,
o toque suave e a compreensao. Para que se estabeleca uma relacao de
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confianc¢a com o doente e a familia, e para que os mesmos consigam falar
sobre si, deve-se ter em conta os seguintes aspetos:
e Cumprimentar o doente e familiares de forma educada e apertar as
suas maos;
e Iniciar a abordagem falando sobre temas gerais com questdes abertas,
antes de passar para os pessoais;
e Acompanhar as respostas do paciente com mais perguntas;
e Escuta ativa;
e Resumir os pontos importantes do que o paciente diz e devolver as
emocoes sentidas;
e Adequar a linguagem ao paciente'.
£ muito importante explorar o que o doente pensa e sente acerca do
cancro assim como desmistificar as ideias erréneas subjacentes a isso
mesmo'’.
Ao longo do processo psicoterapéutico deve-se abordar temas como a
morte, sensa¢do de perda de controlo, dependéncia, medo de abando-
no, perda da identidade, significado da doenca e aspetos relativos com
o tratamento®. O que geralmente preocupa os doentes oncoldgicos é a
falta de controlo sobre a sua propria vida, medos (morte e sofrimento),
impoténcia e fracasso, receio das consequéncias dos tratamentos®. A ideia
da sua propria morte torna-se mais tangivel e quaisquer sintomas fisicos
podem ser interpretados como um possivel agravamento clinico, com
repercussdes sobre os niveis de ansiedade!!. O psic6logo guiard o pacien-
te num processo de ajustamento as novas mudancas da sua vida, pre-
tendendo diminuir ou prevenir a sintomatologia fisica consequente do
processo de doenca,® ndo desvalorizando conceitos como a autoimagem
e autoestima'?
O técnico também deverd estar alerta para as situagdes onde afigura a
“tirania do pensamento positivo”. Este fendmeno surgiu da publicidade
que se faz, assumindo-se que nao ter uma atitude positiva e ficar depri-
mido origina um crescimento abrupto do tumor. Esta teoria descreve o
paciente oncolégico que se sente pressionado (interna e externamente)
a expressar apenas emocoes ditas positivas, reprimindo assim sentimen-
tos negativos (como se disso dependesse a sua sobrevivéncia). A maior
desvantagem deste fenémeno é o sentimento de culpa que os doentes
experienciam por nao conseguirem ser positivos, o que pode gerar des-
conforto e sofrimento. Podendo concluir-se que este “otimismo disfar-
cado” representa igualmente um mecanismo de defesa face ao impacto
psicoldgico da patologia!®!4.
A promocgdo da comunicagdo, dos lagos familiares e a participacao do
paciente nas tomadas de decisdao sao pontos essenciais®. O envolvimento
da familia na intervencao psicoldgica torna-se essencial, pois o impacto
no seio da mesma podera ser tdo ou mais nefasto como no préprio
doente. Nomeadamente, o impacto no conjugue, que se processa em
trés areas distintas: na relacdo conjugal, no estado emocional e na
gestao de lar®.
Uma situagdo frequente é a conspiracao do siléncio. Para além do con-
flito ético, isto gera mau estar entre os profissionais e a familia, por isso
é essencial a intervencao do psicélogo, sendo que este tem o dever de
explorar o assunto com os familiares para compreender o que esta por
detras desse pedido e expor a importancia do doente estar informado,
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porém ao ter maior conhecimento melhor serd a sua tomada de decisao.
Segundo Path e EngenderHealth ndo dar ao doente a oportunidade de
discutir a sua doenca e um plano para a sua morte pode tirar a sua dig-
nidade. Explicar isso aos familiares pode ajudéa-los a compreender que,
embora comunicar isto seja dificil, normalmente ajuda a todos a lidar
melhor com a situagao'®.

Intervencao Cognitivo-Comportamental em doentes oncologicos
As Técnicas Cognitivo-Comportamentais (TCC) tém provado ser as mais
eficazes neste campo de intervencao, nomeadamente na reducao de mau
estar emocional, no controlo dos sintomas fisicos e melhoria na qualida-
de de vida®. Segundo a investigacdo as TCC surtem efeito na qualidade de
vida do doente aquando exista uma continuidade, por 6 ou 12 semanas
com sessdes semanais, apos o tratamento inicial para o cancro’.

A intervencao psicologica com esta abordagem devera ter o seu inicio com
a Psicoeducacdo, o que devera coincidir com a fase de diagnéstico da do-
enca cancerigena8. Os contetidos a abordar durante as sessdes de psicoedu-
cacao deverdo ser: informacao sobre a doenga, possiveis tratamentos, efei-
tos secunddrios e estratégias de coping ajustadas'?. A psicoeducacdo ensina
o doente aspetos sobre a sua doenca, o seu tratamento e como lidar com a
mesma'®. Os programas de psicoeducagao foram desenvolvidos com o ob-
jetivo de dotar os pacientes de informagao relevante e competéncias que
aumentem o controlo sobre a doenga e fatores psicologicos associados,
tém também demonstrado o seu impacto na redugdo da ansiedade, stress
e sintomatologia depressiva, e o aumento significativo da qualidade de
vida,'® porque assim o doente sente um maior controle sobre o que lhe esta
a acontecer, estando informado e mais preparado para agir. Os programas
nao servem sO para triagem de problemas psicologicos, mas também para
a melhoria das competéncias relacionais subjacentes a avaliacao e encami-
nhamento para a intervencao psicossocial'’.

Serdao apresentadas técnicas TCC utilizadas na intervencao psicoldgica,
sendo que ndo existe uma ordem predefinida, valorizando-se sim as
necessidades e prioridades do paciente em questdo, porém estas devem
acompanhar o doente durante a fase de tratamentos®.

A investigacdo tem demonstrado que as varidveis psicoldgicas tém um
impacto positivo na vivéncia da doenca e na sobrevivéncia. O Coping
adequado também facilita o ajustamento psicossocial®. A sobrevivéncia
a uma doenga cancerigena ¢ influenciada pelo estilo de coping, ou seja,
estd relacionado com a forma como o paciente perceciona e lida com
o processo de doenca. Salientando-se as estratégias de coping de aceitagao,
pois sao estas que levam o paciente a assumir uma postura ativa na
resolucdo de problemas e na superagao de dificuldades'®. Os processos de
coping associados a estados psicologicos positivos, perante uma doenca
grave, sdo: reavaliacdo positiva (reenquadra-se a situagao de forma positiva),
coping focado no problema dirigido para objetivos (estratégias de procura
de informacdo), crencas e praticas espirituais (procura de significado e
sentido), fusao de eventos vulgares com sentido positivo (algum aconte-
cimento significativo que permita receber energias positivas)’.

Na técnica da Reestruturacdo Cognitiva, o psicélogo ajuda o paciente
a identificar ideias irracionais e interpretacdes negativas sobre a doenca
para que consequentemente se reduza o descontrolo emocional, baixa
autoestima, problemas de autoimagem, desesperanga, etc.®. £ funcio do
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terapeuta dotar o paciente de mecanismos para que este compreenda e
identifique as interpretacoes erradas, testando a sua (in)eficacia através
da exploracao das mesmas.

O Registo de Auto Monitorizacao corresponde a uma agenda onde
se regista cada ocorréncia, identificando os pensamentos negativos,
confrontando-o com uma resposta racional e acompanhando os pensa-
mentos e os sentimentos usando escalas analdgicas'®. Por outras palavras,
também se podera designar como o registo de pensamentos disfuncionais
onde o paciente tera que registar a situacdo, o pensamento, sentimentos
associados e a resposta racional?.

Nas Técnicas de Distracdo pretende-se redirigir a atencdo para evitar a fo-
calizacao na sintomatologia consequente da doenca e dos tratamentos, ou
em eventos stressantes®. O terapeuta pretende desviar a atenc¢ao do doente
de sensac¢des dolorosas para focar outro estimulo, diminuindo o descon-
forto'?. Na prética, pode-se pedir a pessoa que faca atividades mentais que
permitam o desvio do pensamento da doenca e dos sintomas, por exem-
plo quando um doente estd muito ansioso na realizacao da quimioterapia
e nao é possivel fazer atividades que exijam mobilidade, pois nao se pode
ausentar do local onde estd, pede-se entdo que a pessoa conte mentalmen-
te e aumente-se gradualmente a dificuldade da tarefa. Também resulta se
a pessoa focar a roupa que as outras que estdo na sala trazem vestida, ou
ver quantas pessoas estao de bata, etc., sao tudo exemplos que permitem a
pessoa abstrair-se dessa ansiedade antecipatéria (e.g. que o tratamento vai
correr mal e fard reacdo alérgica) e assim descontrair.

A Dessensibilizacdo Sistematica funciona para combater os efeitos cola-
terais dos tratamentos médicos, isto é combater as nduseas por antecipacao
e vomitos induzidos pela quimioterapia. Especificamente, nesta técnica o
paciente é treinado a relaxar, é exposto a uma hierarquia de situagcdes que
geram ansiedade e pede-se, através da imaginagdo, que relaxe perante as
mesmas. Pretende-se que o paciente atinja um estado completo de relaxa-
mento quando confrontado com o estimulo que provoca uma resposta
de ansiedade. E importante ressalvar que a dessensibilizacdo sistemética
abrange trés fases: o treino de relaxamento, a construcao de hierarquia e
a dessensibilizacao do estimulo. Para a psicoterapia ser eficaz é necessario
“saber ler” os comportamentos dos pacientes e a “contingéncia com que
lhe respondemos”. A combinacao do treino do relaxamento muscular pro-
gressivo com o treino do relaxamento por imaginacao guiada permite o
controlo da sintomatologia referida’.

As Técnicas de Relaxamento sao essenciais na abordagem de doentes on-
coldgicos, o seu objetivo prende-se com a redugdo de sintomatologia psi-
coldgica (stress ou ansiedade), e fisica. A técnica da imaginacado guiada com
relaxamento muscular progressivo permite que o doente sinta um maior
controle interno o que, consequentemente, mobilizara os recursos que tem
disponiveis para um melhor ajustamento***'. Na aplica¢ao prética da técnica
da imaginacao guiada pede-se entao ao doente que imagine algo, pode ser
uma imagem que lhe transmita paz (tal como uma imagem que recorde
um local, um momento da sua vida, que lhe traga sentimento de conforto),
permitindo que o doente se liberte do estimulo que causa desconforto e
consiga atingir o bem-estar, através do relaxamento e focando o pensamento
nessa viagem pela imaginacdo. Quanto as técnicas de relaxamento mus-
cular progressivo o objetivo é o0 mesmo que nas técnicas anteriores. Assim
sendo, comega-se por pedir ao doente que feche os olhos, respire devagar e
profundamente, para que sinta essa mesma respiracao, indo musculo por



musculo relaxando cada membro, consoante a indica¢ao do préprio psico-
logo. E essencial fazé-lo num ambiente calmo e tranquilo.

A Intervencdo Terapéutica Ndo Diretiva tem por base as caréncias
psicolédgicas no “aqui e agora”, subdividindo-se em terapia educacional
e de apoio, terapia exploratéria e interpretativa, e catarse. Eo paciente
que escolhe as tematicas que quer abordar, pretendendo-se auxilia-lo a
lidar com as emogdes associadas as mesmas®. £ necessario perspicacia
por parte do psicOlogo para compreender o que estd a causar sofrimento
ao paciente naquele instante e explorar isso mesmo para que a pessoa
consiga atingir o equilibrio.

Na Psicoterapia de Apoio, na mesma linha da intervencao anterior, devera
abordar-se temas delicados®. As questdes que mais preocupam os pacientes
oncologicos e que devem ser foco da intervengdo psicoterapéutica sao:
sensacao de falta de controlo sobre a propria existéncia, temor da soliddo e
da prépria morte, sentimentos de impoténcia e fracasso, e medo dos efeitos
adversos dos tratamentos. Este tipo de psicoterapia deve ter como objetivo
melhorar, modificar e atenuar aquilo que é disfuncional e que cause so-
frimento ao paciente, que o impegca de utilizar formas adaptativas para lidar
com a patologia organica, visando uma melhoria na qualidade de vida do
individuo na constancia da doenga6. Estimular a capacidade de discussao
dos seus sentimentos, preocupagdes, problemas e contetidos emocionais
em circulacdo é a forma de se aplicar este tipo de psicoterapia®.

As Estratégias de Resolucdo de Problemas podem ajudar a identificar
problemas que interferem com a vida diaria e que contribuem para
um quadro depressivo e, assim encontrar maneiras de resolver esses
problemas's. Por outras palavras, Jacobsen e Hann consideram que
estas técnicas permitem que o paciente consiga, numa primeira fase,
identificar o problema, elaborar estratégias pessoais para o resolver e,
por fim, coloca-las em prética; o que tera muita importancia na doenca
oncolédgica visto que o paciente estd em constante confronto com
novas situacdes ou problemas para os quais terd que tomar decisoes®.
E crucial numa fase inicial o psicélogo auxiliar o paciente na identi-
ficagdo do problema e na listagem das diversas solucdes, testando-se
cada uma delas para que o doente identifique a melhor. Posteriormente
pretende-se que o consiga fazer autonomamente.

Com a Agenda de Atividades pretende-se neutralizar a desmotivacao,
inatividade e preocupacao com a depressao, e promover a capacidade
de controlo do tempo. A programacao do dia-a-dia exige uma certa ati-
vidade que previne a imobilidade e focaliza tarefas especificas orientadas
para metas. Assim o paciente compreende que a sintomatologia depres-
siva oscila consoante o seu comportamento, pois as atividades sociais
aliviam a disforia. Na prética, conjuntamente com a pessoa, elabora-se
por escrito o seu préprio horario (mapa semanal de atividades) para que
posteriormente se possa determinar atividades a realizar, incluindo ativi-
dades de mestria (e.g. levantar-se cedo, ir passear o cdo, etc.)®. Este tipo
de estratégias permite implementar rotinas e habitos na vida da pessoa
para que se quebre o ciclo vicioso depressivo e consiga ter objetivos de
vida, libertando-se da anedonia e recuperar, mesmo que inicialmente
com muito esfor¢o, o interesse pelas atividades de vida didrias.

E importante ajudar o paciente a conseguir identificar os estimulos, si-
tuagoes ou outros fatores que antecedem e sigam respostas emocionais
problematicas. A pessoa é ensinada a reduzir a vulnerabilidade a emocao,
diminuindo os fatores que contribuem para a angistia emocional, como
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uma boa alimentac¢do e habitos de sono, exercicio, abstencao do uso de
substancia e aumento das atividades prazerosas. Assim o desenvolvimento
de estratégia para lidar com o sofrimento é fundamental (e.g. exercicios de
distracdo, auto controlo e respiracao)?.

Intervencao psicologica nos cuidados paliativos

Na fase terminal os doentes debatem-se com perdas reais que sdo conse-
quéncia da doenca, todavia também com algumas perdas antecipadas
relacionadas com a morte iminente. A sensacao de perda de controlo
pode aumentar, devido ao agravamento da doenca e a presenca de
sintomas que nao se extinguem apesar do tratamento!!. Reforca-se as
singularidades desta fase do processo de doenca e dos proprios cuidados
paliativos, sendo que determinadas técnicas e aspetos deverao ser melhor
explorados, todavia ird apenas abordar-se uma técnica geral.

Para além das técnicas enumeradas anteriormente para a oncologia,
destaca-se uma outra essencial nesta fase da doenca - o Counselling.
Este termo é definido como o uso dos principios da boa comunicacao
com o objetivo de promover autoconhecimento, aceitacdo, crescimento
emocional e recursos pessoais. O counselling pode estar envolvido na
resolucao de problemas especificos, tomada de decisao, trabalho com os
sentimentos ou conflitos internos e melhoria das relagdes com os outros.?
Seguindo a linha do counselling com o doente numa fase terminal deve-se
valorizar os seguintes aspetos:

¢ Auxilio do paciente no caminho da compreensao do processo de doenca
e da fase em que se encontra, explorando sentimentos, emogdes, medos
e significados, preconizando-se a adaptacdo a propria doenga.

e O psicologo deve tratar o doente como alguém vivo, abordando as
suas vivéncias, reavaliando o seu percurso de vida.

e Trabalhar a morte, sempre ligada aos aspetos vividos em toda a sua vida.

e Trabalhar as perdas, antecipando possiveis dificuldades.

e Manter uma postura de escuta ativa, com uma atitude de dispo-
nibilidade, desde o inicio da relagdo com o paciente, para detetar
atempadamente as necessidades emocionais que vao surgindo com
variabilidade.

e Quanto a exploracao do tema morte, existe alguma dificuldade na

abordagem da tematica pelo desconforto que causa, contudo essa é

uma etapa fundamental na interven¢ao com doentes oncolédgicos e/

ou paliativos. Todavia o psicologo devera fazé-lo apenas quando o

doente e a familia estiverem preparados, isto é, quando dao indicacoes

implicitas ou explicitas da necessidade de falar sobre isso, pois se a

iniciativa ndo parte do paciente, este pode-se retrair e nao falar aberta-

mente sobre o assunto o que nao lhe trara beneficios nem alivia o seu
sofrimento ou duvidas.?
Neste contexto, a publicacdo de Path e EngenderHealth revela-nos
topicos que podem ajudar o doente a morrer em paz e ajudar os seus
cuidadores a lidar com sua morte, prevenindo o luto psicopatoldgico.
Segue-se os seguintes pontos:

1) Incentivar o doente a falar sobre os seus desejos e sentimentos;

2) Falar abertamente sobre o que o doente espera quando a doenca

progredir;

3) Envolver o doente no planeamento e na tomada de decisoes;

4) Permitir que o doente seja incluido nas conversas e atividades diarias;
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5) Explicar a familia que se vai fazer todo o possivel para manté-lo
confortavel e sem sofrimento;
6) Estar consciente de que, se a pessoa esta muito doente, pode preferir
estar num lugar tranquilo e familiar;
7) Permitir que os seus amigos e familiares estejam por perto (se o
doente quiser).!?
E essencial explicar a familia as carateristicas da fase de agonia, para
que os mesmos estejam preparados para a aproximacao da morte, dis-
ponibilizando-se conforto e apoio, e ajuda no processo de luto (por-
que o trabalho do psicélogo ndo termina com a morte do doente, pois
ultrapassa esse momento).*°

Conclusao

O cancro representa uma reviravolta na vida das pessoas (paciente e familiares),
pois obriga-as subtilmente a repensarem as suas vidas e os seus valores,
abrindo espaco tanto para sentimentos de resignacdo como de esperanca.
A aceitacao da doenca e a direcao do tratamento dependem principalmente
da homeostasia emocional, autoestima elevada e bom suporte de apoio,
e sdo estes fatores que o psicologo terd como objetivo promover®. Mesmo
que exista uma luta contra essa consideragao, surgem sempre davidas e mais
davidas, reflexdes sobre a vida antecedente e futura a doenca que afetardo
tanto a sua vida como o seu comportamento face a propria doenga?.

A intervencdo psicolégica ambiciona essencialmente promover a
adaptagdo do paciente a sua nova condicdo. Sendo o coping um fator que
estabiliza o individuo perante um fator stressor, facilita o ajustamento
individual ou a adaptacao a situacao de stress®. O sucesso da intervencao e
alivio do sofrimento psicolégico s6 é plausivel se o psicélogo intervir tanto
com o doente como com a familia, visto que o equilibrio do primeiro
depende da estabilidade emocional da e na familia.

Para finalizar é essencial lembrar que o cancro levanta diversas questdes
em tematicas delicadas, como a ética, preconceito, reabilitacao, luto, vida
e morte, por isso é necessario que “haja sensibilizacdo e capacitacdo dos
profissionais para lidar com essas questdes, contribuindo assim para a
humanizacao da assisténcia nesse setor”?*. Esta valéncia de intervencao
da psicologia exige formacdo técnica e cientifica, paralelamente com a
capacidade de humanizagdo e sensibilidade para com pessoas numa fase
de maior fragilidade e necessitam do apoio, profissional, mas com uma
abordagem cuidadosa a pessoa como pessoa com potencial e capacidades
(muito mais do que qualquer processo de doenga, que nao definem a pessoa).
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Mecanismos de reparacao do DNA como
possiveis alvos terapéuticos

DNA repair mechanisms as possible therapeutic targets

Resumo

Os genomas estdo constantemente expostos a agentes endogenos e exdgenos, que causam
danos no DNA. Os mecanismos de reparacdao do DNA sdo vias importantes para a preven-
¢do da carcinogénese, assim como para resposta a terapia. As drogas citotoxicas utilizadas
no tratamento de doentes com cancro podem interferir com a atividade do DNA, e a defini-
¢do de um perfil individual de reparacdo do DNA pode ser uma importante estratégia para
alcancar uma melhor resposta a terapia. Desta forma, a modulac¢ao das vias de reparagdo do
DNA apresenta-se como uma estratégia promissora para o desenvolvimento de novos alvos
terapéuticos no tratamento oncolégico.

Palavras chave: Danos no DNA, Mecanismos reparac¢ado, alvos terapéuticos, inibidores da reparacdo

Abstract

Genomes are constantly exposed to endogenous and exogenous agents that cause DNA da-
mage. DNA repair mechanisms are important pathways in the prevention of carcinogenesis,
as well as to therapy response. Cytotoxic drugs used in the treatment of patients with cancer
can interfere with DNA activity and the definition of an individual DNA repair profile could
be a key strategy to achieve better response to chemotherapeutic treatment. Thus, DNA da-
mage repair pathways modulation could be a promising strategy to the development of new
therapeutic targets in oncologic treatment.

Keywords: DNA damage, mechanisms repair, therapeutic targets, repair inhibitors

Danos no DNA e mecanismos de reparacao

O crescimento e a divisao celular requerem uma coordenacao regulada por sinais extra e in-
tracelulares que monitorizam e regulam os varios processos que ocorrem durante as diferen-
tes fases do ciclo celular. Para garantir a fidelidade da transmissao da informagao genética, as
células tém desenvolvido mecanismos complexos, denominados checkpoints que controlam
o processo da replicacdo do DNA, a recombinacao/reparacao do DNA e a morte celular pro-
gramada, garantindo que estes mecanismos sejam realizados corretamente ! 2.

O genoma humano encontra-se constantemente sujeito a agentes genot6éxicos que originam
diferentes tipos de danos no DNA. A sua precisa replicacdo e a continua vigilancia da sua in-
tegridade sao fatores cruciais para a sobrevivéncia celular e prevencdo da carcinogénese 3. As
principais fontes de danos no DNA podem ser classificadas em dois tipos: exdgenas (radiacao
ultravioleta e ionizante e drogas terapéuticas)*® e endogenas (stress oxidativo intracelular e
erros na replicacdo do DNA)®7. A reparagdo dos diferentes tipos de danos no DNA encontra-se
assegurada pelos varios mecanismos de reparacdo do DNA, que podem atuar independen-
temente ou muitas vezes interagir entre si. Estas vias de reparacdo incluem a reparacao por
excisdo de bases (base excision repair — BER), reparacao por excisao de nucleétidos (nucleotide
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excision repair — NER), reparacao de quebras na cadeia dupla de DNA por
recombinacao homologa (homologous recombination — HR) ou unido
terminal ndao homologa (Nonhomologous End Joining - NHE]) e ainda repa-
racao por incorreto emparelhamento (mismatch repair - MMR)® (Figura 1).

da, repara a lacuna resultante. Exemplos de agentes que podem causar
estes danos e que servem como um substrato para a NER incluem a
radiacdo UV, cisplatina, benzo(a)pireno e 2-acetilaminofluoreno®. A
NHJE e a HR sdo ambas vias de reparacao das quebras de DNA de cadeia

Fontes de danos no DNA:

-Endégenas: ROS, erros de replicagdo, metabolisme,
inflamag&o

-Exdgenas: UV, drogasterapéuticas, virus, toxinas
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Figura 1: Visao geral dos diferentes tipos de danos no DNA e respetivas vias de reparacao (adaptada de Aziz et al.?).

A BER ¢ a via responsavel pela reparacao de danos ndao volumosos e
que nao alteram substancialmente a estrutura da hélice da cadeia de
DNA. Alguns exemplos destes danos sao a alquila¢do/desaminacao das
bases e quebras de cadeia simples do DNA. Na presenca de uma base
danificada, o processo comeca pela acao de uma glicosilase de DNA
que catalisa a hidrolise da ligacdo entre a N-glicosil e a base danificada
do esqueleto do fosfato-desoxirribose do DNA, causando a excisdao da
base’. Em contraste com a BER, o mecanismo NER reconhece e repara
danos volumosos que podem distorcer a estrutura da hélice da cadeia
de DNA e que sao potencialmente capazes de bloquear a replicacao do
DNA ou a transcricao. Este mecanismo de reparacao remove também as
bases danificadas ou inadequadas na cadeia de DNA, como uma parte
de um oligonucleé6tido (geralmente 24-32 pares de bases) e, em segui-
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dupla (Double-strand breaks - DSBs) formadas direta ou indiretamente,
pela acdo da radiagdo ionizante, espécies reativas de oxigénio e uma
grande variedade de agentes quimioterapéuticos, tais como bleomicina
ou cisplatina. A NHE], promove a ligacao das duas extremidades do
DNA danificado, sem que seja necessaria a homologia das sequéncias
entre as duas moléculas de DNA recombinadas. Durante este processo,
a degradacao limitada das extremidades do DNA ou a captura do DNA
podem levar a delecdo ou inser¢do de nucle6tidos ou fragmentos de
acidos nucleicos. E, portanto, um processo potencialmente propenso
para originar erros!'. A HR requer homologia das sequéncias para a re-
paracao das DSBs. Estas sequéncias homologas podem ser encontradas
nas cromatides irmas apds a replicagdo do DNA, nos cromossomas ho-
mologos ou nas repeticdes de DNA®. Por fim, a MMR repara o incorreto



emparelhamento de bases e a inser¢ao/delecdo de loops que podem
ocorrer durante a replicacdo do DNA, bem como os danos causados por
espécies reativas de oxigénio e agentes alquilantes'2.

Répidos avancos cientificos nos tltimos anos tém contribuido significa-
tivamente para identificar e compreender a fungdo de proteinas cruciais
nos mecanismos de resposta aos danos no DNA. O incorreto funcio-
namento destes mecanismos de reparacao pode levar ao aumento de
mutag¢des na linhagem germinativa, a instabilidade genémica e, por
altimo, a um risco aumentado para cancro'. A resposta aos danos no
DNA é um processo crucial que engloba um conjunto de vias celulares e
bioquimicas necessérias a reparacdo dos danos!'*. Estas vias de sinaliza¢do
detetam os danos, sinalizam a sua presenca e ativam os checkpoints do
ciclo celular. Deste modo, as células impedem a progressao do seu ciclo
celular, dando assim tempo para a reparacao do dano ou ativacao da
morte celular programada (apoptose). Assim, a modulacao destas vias
moleculares pode afetar a eficacia da terapia'>'’. Adicionalmente, varia-
¢cOes genéticas nos genes de reparacdao do DNA podem alterar a expressao
das respetivas proteinas e, consequentemente, ter uma influéncia na
suscetibilidade inter-individual para o desenvolvimento de cancro e
afetar a resposta ao tratamento's. Neste sentido, a farmacogenémica surge
como uma ferramenta til para prever a eficacia do esquema terapéutico
selecionado e a sua tolerancia por parte do doente® * 4.

Portanto, a resposta da célula aos danos e a sua capacidade em manter
a estabilidade gendémica através da reparacdao do DNA sdo cruciais para
prevenir o desenvolvimento do cancro e a sua progressao'. Apesar dos
mecanismos de reparacao do DNA serem importantes para prevenir o
desenvolvimento da carcinogénese, estas vias moleculares estdao também
envolvidos na resposta ao tratamento, sendo capazes de alterar a eficicia
da terapia®.

Reparaciao do DNA como alvo para a terapia oncologica
Muitas das drogas citotoxicas utilizadas no tratamento de doentes com
cancro podem interferir com a atividade do DNA, de modo que é
necessario compreender como as células respondem aos danos e explorar
os mecanismos de reparacdo para fins terapéuticos. Apesar destes meca-
nismos atuarem como supressores tumorais, e as proteinas envolvidas
nestas vias serem consideradas como genome caretakers, um eficaz fun-
cionamento destas vias é prejudicial para a resposta ao tratamento!® 2!,
Tal significa que as células com mecanismos competentes para reparagao
do DNA sao capazes de reparar de forma eficiente os danos, provocados
pela radio e quimioterapia, sendo responsaveis pelo desenvolvimento
de resisténcia das células tumorais ao tratamento® 22,

Apesar de todos os avancos cientificos registados na ultima década, a
grande maioria dos agentes citotoxicos utilizados no tratamento do can-
cro mantém-se constantes, sendo altamente eficientes em células com
elevado potencial replicativo. Elevados niveis de dano no DNA tém como
consequéncia a paragem do ciclo celular e a consequente morte celular.
Adicionalmente, danos que perdurem durante a fase S do ciclo celular
podem obstruir a progressao dos mecanismos de replicacao do DNA, re-
sultando na formagdo de DSBs, um dos danos no DNA mais severos” 2.
A resposta celular ao dano, especialmente relacionado com a reparacao
ou tolerancia ao dano, bem como a ativa¢do da apoptose, sao elementos
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cruciais na determinacdo da efetividade da maioria das drogas citotdxicas.
Contudo, a citotoxicidade das drogas capazes de introduzir danos no
DNA pode ser reduzida pela ativacdo das vias de reparacao do DNA, que
de forma nao desejavel serdo capazes de eficazmente remover os danos
introduzidos, sem que ocorra morte celular. Desta forma, a modulagao
das vias de reparacao do DNA é uma estratégia promissora para o desen-
volvimento de novos alvos terapéuticos para o tratamento do cancro?.
Existe um amplo espectro de genes/proteinas envolvidas na modula-
¢do da resposta celular ao dano no DNA. Teoricamente, qualquer uma
destas poderia servir como alvo para inibicao de forma a aumentar a
eficacia dos atuais regimes terapéuticos capazes de danificar o DNA [9].
De forma nao surpreendente, as proteinas envolvidas nas vias de reparacao
do DNA tem sido estudadas como possiveis alvos terapéuticos, ja que mu-
tacoes nestes genes podem levar a uma instabilidade genémica acentuada
que, em ultimo caso, aumentam a suscetibilidade para cancro®.

Células defetivas numa determinada via de reparacdo do DNA exibem
uma sensibilidade aumentada para agentes que introduzam danos no
DNA e que sejam normalmente reparadas por essa via. De forma impor-
tante, estas vias de reparacdao podem ser inibidas farmacologicamente
para potenciar a eficicia ou especificidade dos agentes anti-neoplasicos.
Até a data, pequenas moléculas inibidoras da reparacdo do DNA tém
sido ja testadas como sensibilizadores das células tumorais para a tera-
pia. Alguns tumores exibem uma deficiéncia na reparacao do dano, o
que fornece uma oportunidade para que proteinas essenciais nestas vias
possam ser um alvo para a indugdo de letalidade sintética?.

Inibidores da reparacao do DNA

O conhecimento sobre a reparacdo do DNA, desde a formacdo de danos
até as vias capazes de corrigir estes danos, aumentou consideravelmente
nos ultimos anos. Este conhecimento tem permitido a combinagao racional
entre agentes citotoxicos e inibidores da reparacdao do DNA, de forma a
potenciar a morte das células tumorais. Perceber quais os danos e as con-
sequentes vias de reparacdo envolvidas permite a utilizacdo de inibidores
da reparagao para explorar os defeitos especificos das células tumorais. Por
outro lado, como muitos tumores sao defetivos em vias de reparagao e
resposta ao dano, o conceito de letalidade sintética pode ser usado para
advogar o uso de inibidores da reparacdo como monoterapia. As vias de
reparacao do DNA sdo um alvo ideal para inibi¢do nas células tumorais ja
que os inibidores podem ser exclusivamente toxicos para estas células e,
por isso ser associados com efeitos secundarios minimos!62*24,

O exemplo mais notavel da translacdao desta hipotese é a utilizacdo de
inibidores do PARP-1 (poly(ADP) ribose polymerase-1) para tratamento
de doentes com cancro da mama e ovario hereditdrio que apresentam
mutac¢des nos genes BRCAI ou BRCA2'25. Células com mutagdes nestes
genes sao defetivas em termos de reparacao pela via HR e apresentam
lesdes extensivas associadas com a replicacao. Embora ndo apresente
uma agao direta na via de reparacao BER, a PARP-1 interage com vdrias
proteinas desta via, como XRCC1, atuando como sensor das quebras
de DNA?. Linhas celulares defetivas na via HR sdo cerca de 100 a 1000
vezes mais sensiveis aos inibidores de PARP, indicando o seu potencial
para serem explorados como tratamentos especificos para tumores com
mutacoes em BRCA1/2'9%. Estes dados apontam para que seja a combinac¢do

Revista Portuguesa de Oncologia | marco 2014 - 3: 35-38 | 37



Revista Portuguesa de Oncologia

da falha da HR, pela presenca de mutagdes nos genes BRCA1/2, e a falta
de sinalizacao pelo PARP, que torna esta terapia extremamente eficaz?.
Tal como acontece em tumores com mutagdes nos genes BRCA1/2,
células defetivas noutras proteinas relacionadas com a repara¢ao (como
RADS1, RADS4, XRCC2, XRCC3, ATM, ATR ou NBS1) mostraram um
aumento na sensibilidade para a inibicao por PARP, o que sugere que 0s
inibidores desta proteina podem também ser aplicados no tratamento
de varios tipos de neoplasias®*?’.

Conclusao

O potencial dos inibidores da reparacao do DNA comeca a assumir um
papel determinante para o futuro da terapia oncoldgica. Embora a inibicao
seletiva das vias de reparacao do DNA possa ser usada para aumentar a
eficacia das drogas citotdxicas, a utilizacdo mais atrativa dos inibidores da
reparacao baseia-se na sua aplicag¢do, de acordo com o background gené-
tico das proprias células tumorais, para seletivamente promover a morte
celular. Este tipo de terapia parece ser altamente vantajosa quando
comparada com a terapia standard, uma vez que provoca efeitos secunda-
rios minimos, embora seja responsavel pela inducdo de lesdes altamente
toxicas que estimulam ativamente a morte das células tumorais.
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Tumor estromal gastrointestinal do
duodeno manifestando-se como grande
massa abdominal

Duodenal gastrointestinal stromal tumor manifesting as

large abdominal mass

Resumo

Tumor estromal gastrointestinal é um tumor mesenquimal do trato gastrointestinal. Ocorrem
em qualquer parte do tubo digestivo, no entanto as localiza¢des mais comuns sdo estdmago
e intestino delgado. Sua real incidéncia ainda é pouco conhecida. Ele afeta preferencialmente
adultos por volta dos 60 anos. Sua apresentacao clinica é variada e muitos casos cursam assin-
tomaticos. O diagnoéstico dos tumores estromais do trato digestério é determinado por estudos
histolégico e imunohistoquimico através de bidpsias das lesdes ou do estudo das pecas resul-
tantes de resseccdo cirtrgica. Em geral, a excisdao completa é o tratamento principal. O objetivo
deste trabalho é apresentar o caso de uma paciente com tumor estromal gastrointestinal em
intestino delgado, que evolui rapidamente ao 6bito.

Palavras chave: Tumor estromal gastrointestinal, neoplasia duodenal,gastrointestinal

Abstract

Gastrointestinal stromal tumor is a mesenchymal tumor of the gastrointestinal tract. Occur in any
part of the digestive tract, however the most common locations are stomach and intestine. Its real
incidence is still unknown. It affects mainly adults around 60 years. Clinical presentation is varied
and often asymptomatic coursing. The diagnosis of stromal tumors of the digestive tract is deter-
mined by histological and immunohistochemical studies using biopsies of lesions or the study of
parts resulting from surgical resection. Generally, complete excision is the main treatment. The
objective of this paper is to present the case of a patient with gastrointestinal stromal tumor in the
small intestine, which evolves rapidly to death.

Introducao

O tumor estromal gastrintestinal (GIST, sigla em inglés para gastrointestinal stromal tumors)
é a neoplasia mesenquimal mais comum do trato gastintestinal, apresentando caracteristicas
morfoldgicas, imunoistoquimicas e genéticas peculiares, as quais a diferenciam de outras neo-
plasias mesenquimais do TGI.!

O GIST tem origem em células progenitoras das células intersticiais de Cajal, que sdo consi-
deradas como o marca-passo celular do tubo digestivo, responséaveis pela cordenacao e mo-
tilidade intestinal. Estas expressam o receptor transmembrana da tirosina quinase CD117
(proteina KIT) e CD34. Mutagoes, com ativacdo destes receptores, desenvolvem a neoplasia.
Descrito como entidade separada somente em 1983, por Mazur e Clark, ele constitui 0,1% a
3% de todas neoplasias gastrointestinais.?* Essa doenca afeta preferencialmente adultos por
volta dos 60 anos. Nao existe distin¢do entre os sexos, porém, nos casos malignos, o GIST
é ligeiramente mais comum em homens.*
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Pode-se observar a ocorréncia do tumor em qualquer segmento do trato
digestorio, entretanto as localiza¢des mais comuns sdo estdmago (50-
70%) e intestino delgado (20-30%); o acometimento do peritonio, do
esofago e do colon retal é mais raro.

Estes tumores tém sido relatados variando em tamanho de menos de 1
ate 40 cm de diametro . Mais de 75% dos GIST sao descobertos quando
eles possuem menos de 4 cm de didmetro, geralmente sao assintométicos
ou associados com sintomas nao-especificos. Em lesdes maiores do que 4
cm de diametro, sdo mais suscetiveis a serem sintomaticos.’

Sua apresentacdo clinica é muito variada, dependendo da localizagdo do
tumor. Muitos casos cursam assintomaticos, com diagnosticos ocasionais
obtidos por métodos radioldgicos e ou endoscopicos. As manifestacoes
clinicas podem ser diversas: massa abdominal, desconforto abdominal
inespecifico, anemia ferropriva, hemorragia digestiva ou emagrecimento.®
A disseminagdo dos tumores estromais ocorre pela invasao de 6rgaos
adjacentes e por via hematogénica. Frequentemente acometem o figado,
o pulmao e o peritonio. Ha relatos da presenca de metéstases em até 87%
dos casos de GIST.”

A mortalidade e a morbidade em pacientes com GIST sao altamente de-
pendentes da apresentacgdo clinica e das caracteristicas histopatologicas
do tumor.®

O diagnostico dos tumores estromais do trato digestorio é determinado
por estudos histologico e imunohistoquimico através de bidpsias das
lesdes ou do estudo das pegas resultantes de resseccao cirargica. Outros
critérios diagnosticos incluem positividade para CD34 em 70% e proteina
$100 em 10% Com relacdo aos exames de imagem, a ultrassonografia
endoscopica tornou-se imprescindivel para o diagnoéstico clinico do GIST
e sua diferenciacao das outras neoplasias submucosas.A Tomografia com-
putadorizada contrastada é o método ideal para definir extensao do tumor
e presenca de metastases.®

Em geral, a excisdo completa é o tratamento principal. Os pacientes cujos
tumores sdo inoperavel ou metastdtico que tém doenca sdo tratados com
Kit/PDGFRA tirosina quinase inibidores, como o imatinib. Este tratamento
por via oral é geralmente bem tolerado, e na maioria dos pacientes atinge
remissao completa ou parcial.

Relatamos a seguir um caso de tumor estromal gastrointestinal em intesti-
no delgado, com metéstase pulmonar, que evolui rapidamente com mau
prognostico.

Caso Clinico

L.L.U., feminina, branca, 68 anos, internou na ACSCRG em dezembro/2009.
Veio ao hospital apresentando um quadro de cansaco, perda de peso e
abaulamento abdominal desde outubro/2009. O paciente comecou a
sentir cansaco aos pequenos esforcos desde outubro de 2009, apresen-
tando também anorexia e emagrecimento de 15 Kg em 30 dias. Um
més depois notou surgimento de massa abdominal volumosa epigas-
trica, inchaco, distensao abdominal, edema de membros inferiores e
dispnéia aos esforcos. O paciente apresentava mau estado geral,
desnutricdo e mucosas hipocoradas. No abdémen volumoso eviden-
ciava-se circulagdo colateral e grande massa epigastrica a palpagao.

Nos membros inferiores constava importante edema.

Exames Laboratoriais (08/12/2009): Hemdcias: 3.300.000; Hemoglobina:
7,8 mg/dL; Hematocrito: 26%; Leucograma: 10.000 cel/mm3; Bastoes:
2%; Segmentados: 87%; Linfocitos: 7%; Plaquetas: 425.000 /mm3; Uréia:
56 mg/dL; Creatinina: 0,7 mg/dL; Na: 132 mEq/dL; K: 5,2 mEq/dL; Albu-
mina: 2,5 g/dL; VSG: 105mm/h; LDH: 2.826,00 U/L.

Rx de térax (09/12/2009): Hipoexpansao pulmonar. Opacidades nodulares
em LSE (2,3cm) e em base direita (1,2cm) relacionadas a lesdes secundarias.
Alargamento do mediastino médio e inferior a esquerda.

Endoscopia Digestiva Alta (10/12/09): Estdmago com mucosa de
antro apresentando hematina aderida e abaulamento extrinseco na
pequena curvatura. Duodeno com grande lesao ulcero-vegetante e
infiltrativa ocupando toda a parede superior. ( FIGURA1) Realizado
bidpsia.
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Figura 1: Endoscopia Digestiva Alta. Grande lesao ulcero-vegetante e infiltrativa.

Tomografia Computadorizada de térax (FIGURA 2): Lesao nodular
central na regido medial do lobo superior do pulmdo esquerdo em
intimo contato com o mediastino causando atelectasia do pulmao
adjacente. Evidencia-se também lesao nodular central no lobo inferior
do pulmao esquerdo junto ao bronquio fonte esquerdo em contato
com o mediastino (40mm no maior didmetro). Lesdo periférica no
lobo superior e inferior do pulmao esquerdo. Nao se identificam adeno-
megalias mediastinais. Densidade assimétrica na regiao lateral da mama
esquerda com cerca de 20x34mm de didmetros.
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Figura 2: Tomografia computadorizada Torax. Lesao nodular central no lobo superior e nodular
central no lobo inferior ambas no pulmao esquerdo.

Tomografia Computadorizada do abdomen e pelve (FIGURA 3): Lesao
heterogénea com impregnacao irregular do meio de contraste entre o
figado e o rim direito (160x153x248mm). Lesao de caracteristicas se-
melhantes medindo 192x170x120mm de diametros no hipocondrio e
flanco esquerdo, caudal ao lobo esquerdo do figado e anterior ao rim.
Multiplos cistos de aspecto simples no figado e rins deslocados. Minima
quantidade de liquido livre na cavidade abdominal.

Figura 3: Tomografia Computadorizada Abdome. Lesao heterogénea entre figado e rim direito.
Lesdo em hipocondrio direito. Multiplos cistos hepéticos.

Durante a internacdo apresentou constipacao, hemorragia digestiva alta
(melena) e dor abdominal. Paciente com piora progressiva do quadro
sem condicdes clinicas para submeter-se a um tratamento cirtrgico.
Com a analise do painel imuno-histoquimico associado ao aspecto
histopatolégico e dados clinicos, conclui-se tratar de uma neoplasia
nao epitelial e ndo linfoproliferativa, mais possivelmente mesenquimal.
(TABELA I). A paciente foi a 6bito em 16/01/2010.

Actina (NCL-clone HHF35-Dako): Negativo
CD34 (Clone QBEnd/10- Novocastra): Negativo
CD138 (clone MI-15,Dako): Negativo

c-Kit oncoproteina (CD117- clone T595): Negativo
CD3 (Clone PS1- Novocastra): Negativo

CD20 (Clone L26- Novocastra): Negativo

CD45 (Clone RP2/18 and RP2/22- Novocastra): Negativo
CK7 (Clone OV-TL 12/30- Novocastra): Negativo
CK20 (Ks20.8-Biocare): Negativo

EMA (Clone GP 1.4- Novocastra): Negativo

Ki-67 (Clone GP 1.4- Novocastra): Positivo (5%);

Pancitoqueratina (AE1/AE3-Dako): Negativo

Vimentina (Vim-V9- Novocastra): Positivo

Tabela 1: Painel Imuno-histoquimico

Discussao

A ocorréncia de GIST é rara.” Odrgao mais frequentemente acometido
é 0 estdbmago (50-70%).10111213 S50 mais comuns nas paredes anterior e
posterior do fundo géstrico, e muitas vezes ulceram e sangram. Raramen-
te invadem as visceras adjacentes e tem como caracteristica ndo enviar
metéstase para linfonodos, mas podem disseminar-se para o figado e os
pulmdes. GISTs podem ser solitarios ou multiplos. A superficie de corte
do tumor é parda e geralmente ndo tem o padrdo turbilhonar de musculo
liso que existe nos leiomiomas e leiomiossarcomas. Varia de discreta-
mente firme a maci¢co e comumente apresenta alteracdes hemorragicas.
Necrose ou alteracdes cisticas podem ser vistas nos tumores maiores.
Microscopicamente, o tumor pode ter células fusiformes, células “epi-
telidides” inchadas ou uma mistura de ambas. Diversos estudos obser-
varam importantes semelhancas entre as células do GIST e as intersticiais
de Cajal.'*'> A maioria dos tumores é muito celular e a atividade mit6tica
é variavel. Mais comumente eles apresentam uma taxa de 5 mitoses ou
menos em 50 campos de maior aumento (HPF). Aqueles que expressam
5-50 mitoses em 50 HPF sao malignos, e os tumores que apresentam
atividade mit6tica maior do que 50 sao de mais alto grau de malignidade.!!
Conforme demonstrado por coloragdes de imuno-histoquimica, a maioria
das células tumorais (85%) é positiva para c-Kit (CD117), que é um
receptor transmembrana tirosina-quinase, sendo o seu ligante um fator
da célula-tronco. As mutac¢des ocorrem predominantemente no éxon 11
e resultam na ativacao do c-kit, o que leva a ativacdo da via sinaliza-
dora de tirosina-quinase, promovendo proliferacao celular e inibicao
da apoptose.’® Em 35% dos GISTs com c-Kit normal, ha muta¢des no
PDGEFRA (receptor-alfa para o fator de crescimento derivado das plaquetas),
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o qual tem tirosina-quinase citoplasmatica que ativa vias intracelulares
semelhantes as ativadas pelo c¢-Kit, mesmo assim os GISTs KIT negati-
vos sao um enorme desafio diagnoéstico em termos de estudos imuno-
-histoquimicos . Nesse contexto, deve-se considerar fortemente a andlise
mutacional.'”

As mutacoes c-Kit ocorrem predominantemente nos GISTs malignos e
sdo um marcador prognostico desfavoravel. Como parte do perfil imuno-
-histoquimico, encontramos o marcador Vimentina positivo e a auséncia
de marcadores da crista neural, o que é compativel com diferenciacao
mesodermal.'® H4, também, a taxa de expressao Ki-67, que é determinada
imuno-histoquimicamente pela avaliacdo do antigeno Ki-67, relaciona-
do ao crescimento celular, usando o anticorpo monoclonal MIB-1. Taxas
de Ki-67 =10% tém sido relacionadas a um prognostico significativamente
pobre. A anidrase carbonica 2 (CAII), expressa em 95% dos GISTs e em
50% dos GISTs KIT negativos, parece estar associada a melhor sobrevida
quando positiva, podendo, assim, se tornar um promissor marcador
diagnostico e prognostico.' Tumores com mais de cinco centimetros,
atipia celular, necrose ou invasao local associam-se a malignidade.'® Mais
de 80% dos GISTs gastricos sao classificados como benignos de acordo
com esses critérios.

Os pacientes em geral apresentam-se ap6s a quarta década, com uma idade
média de 60 anos ao diagnostico.!! As manifestagdes clinicas mais comuns sao
a hemorragia gastrointestinal alta, aguda ou cronica, e a dor ou dispepsia.t’

A bi6psia endoscopica é diagnodstica em aproximadamente metade dos
casos. O tratamento de escolha é a resseccdo cirtrgica com margens ne-
gativas que inclua a resseccao em bloco dos 6rgaos adjacentes, se envol-
vidos por extensao direta. Na apresentacao, aproximadamente 70-85%
dos GISTs sdo ressecaveis. Nao ha nenhum beneficio adicional da lin-
fadenectomia extensa (metdstases para linfonodos sao raras, <10%).? A
radioterapia ndo mostrou ser eficaz no tratamento do GIST. Deve-se re-
servar a poliquimioterapia para pacientes com metastases, sendo que os
GISTs nao respondem a quimioterapia convencional. Metade dos pacien-
tes apresenta resposta objetiva e sobrevida prolongada quando tratados
com mesilato de imatinibe (400-800 mg/dia VO), um inibidor seletivo da
tirosino-quinase c-Kit.'® Pacientes com tumores refratarios ao imatinibe
beneficiaram-se do sunitinibe (Sutent). A maior parte das recidivas ocorre
nos primeiros 2 anos (apresenta-se como doenca local frequentemente
associada a metastases hepdéticas). Sao preditores independentes de re-
cidiva: taxa mitética de mais de 15 mitoses por 30 HPF, citomorfologia
mista (célula fusiforme e epitelidide), presenca de delecdo/insercao de
mutacoes do éxon 11 c-kit e género masculino. Em geral, recorréncia lo-
cal ou metéstases ocorrem em metade dos pacientes submetidos a cirur-
gia potencialmente curativa, independente do local do tumor primario, e
as taxas de sobrevida em 5 e 10 anos ap6s a cirurgia sao032-78% e 19-63%
respectivamente.’
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