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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 exatiddo dos contetdos e opinides dos autores sao 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, sdo 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 redacdo 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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editorial

it

Este nimero da Revista Portuguesa de Oncologia (RPO) é publicado numa altura de grande
vitalidade para a Oncologia Portuguesa. Na continuacao do sucesso do 13° Congresso Nacional
de Oncologia, ocorrido em Novembro de 2014, no Edificio da Alfandega, no Porto, é agora a
vez do 2° Congresso Luso-Brasileiro de Oncologia Clinica, que se realiza em Lisboa, nos dias
14, 15 e 16 de Maio, no Centro Cultural de Belém.

O Congresso Nacional de Oncologia continua a afirmar-se como o evento maximo entre as
reunides cientificas nacionais na area da Oncologia, cumprindo o mandato da Sociedade
Portuguesa de Oncologia de contribuir para o desenvolvimento da Oncologia Portuguesa, em
particular, na 4rea da formacdo e da investigacdo, integrando as diferentes especialidades
meédicas e profissoes da area da satide, que para ela contribuem.

Ja o Congresso Luso-Brasileiro de Oncologia, sonho maior do nosso saudoso colega Dr. Gothardo
Lima, continua a dar os primeiros passos, agora na sua segunda edi¢do, para se impor como
um momento de contacto entre oncologistas dos dois paises. Sonhado como um encontro de
vontades, de troca de experiéncias, tantas vezes desejado, mas apenas agora realizado, o 2°
Congresso Luso-Brasileiro de Oncologia demonstra a vontade de a Sociedade Portuguesa de
Oncologia e das suas congéneres brasileiras, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e a
Sociedade Brasileira de Cancerologia, de continuarem a dar expressao ao sonho do Dr. Gothardo
Lima. Nao apenas por ser um sonho lindo, mas porque estamos convencidos de que ambas
as comunidades oncolégicas poderdo beneficiar das diferentes experiéncias, com a enorme
vantagem de uma lingua comum.

Nestes 6 meses que decorreram entre os dois eventos cientificos, entrou em funcdes a nova
direccao da Sociedade Portuguesa de Oncologia, para o triénio 2015-2017, a quem o Conselho
Editorial da RPO deseja as maiores felicidades na prossecu¢dao dos objectivos ambiciosos que
delineou.

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

entrevista de fundo

Gabriela Sousa

Presidente da Sociedade Portuguesa de

Oncologia
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Gabriela Sousa ¢ licenciada em medicina pela Universidade de Coimbra e especia-
lista em Oncologia Médica desde 2002. E no Servico de Oncologia Médica do IPO
de Coimbra que exerce as suas funcdes. A sua responsabilidade, tem a Consulta de
Risco Familiar de Cancro da Mama/Ovario e é orientadora de Formacao de Internos
e coordenadora do Internato Médico de Oncologia. Gabriela Sousa dedica-se tam-
bém ao estudo e tratamento da patologia mamaria e do trato génito-urinario, sendo
a responsavel do servico nesta area. E membro certificado da “European Society of
Medical Oncology” (ESMO), Vogal de Direcao da Sociedade Portuguesa de Senologia
e membro do Grupo Portugués Génito-Urinario. Mas o seu desafio mais recente é

presidéncia da Sociedade Portuguesa de Oncologia.

A Revista Portuguesa de Oncologia (RPO) esteve a Conversa com Ga-
briela Sousa (GS), uma mulher determinada, dedicada a Oncologia e em-

penhada em elevar cada vez mais a qualidade da Oncologia em Portugal.

RPO - A Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) nasceu em 1982
e em 1993 foi eleita a primeira direcdo. Desde entdo a SPO ja teve 13
direcoes. A lideranca da 14° direcdo é agora da sua responsabilidade.
Avaliando o longo percurso da SPO, de que forma classifica o seu pa-
pel no contexto global da Oncologia nacional?

Gabriela Sousa (GS) — A SPO tem tido um papel fundamental na pro-
mocgado da Oncologia em Portugal. Tem atuado de vérias formas com o
objetivo bem-sucedido de reunir e promover a partilha de saberes e de
experiéncias entre os profissionais das diferentes especialidades trans-
versais a Oncologia. Tem sido um processo de consolidacdo crescente
também ao nivel institucional com outras Instituicdes e Sociedades
Meédicas com quem a SPO tem estreitado lagos. A promocao do conhe-
cimento, a educacao, a formag¢dao médica continua e a disseminagao
das boas praticas em Oncologia. Tudo isto tem contribuido para a qua-
lidade da Oncologia que hoje se pratica em Portugal. Uma Oncologia
desenvolvida, exercida por profissionais muito bem preparados que a
praticam com elevados padrdes de qualidade.

RPO - Paralelamente ao contributo da SPO na promocao da Onco-
logia, de que forma classifica a Oncologia portuguesa?

GS - Como disse anteriormente, e as estatisticas e os resultados em satide
assim o confirmam, em Portugal temos uma Oncologia desenvolvida que
esta ao nivel dos paises mais avancados do mundo. Se acrescentarmos a
este facto uma comparacdo dos meios que os paises com maior poder
econémico da Europa tém relativamente a nds, entdo a qualidade
aumenta mais ainda! E isso deve-se muito aos profissionais. Resultados
de alto nivel com recursos econémicos mais baixos! Fazemos muito mais,
com muito menos!

Mas isto preocupa-me cada vez mais porque a exigéncia é enorme. O
volume de trabalho é muito grande e depois temos os desafios da propria
doenca que leva as pessoas ao limite. E aqui que corremos alguns riscos

e nesse sentido a SPO assume um papel importante nao sé de alerta das
autoridades para esta realidade, mas também de trabalhar de forma
integrada com todos os decisores e intervenientes no sentido de mudar
este rumo. Criar melhores condi¢des para os profissionais que se tradu-
zem inevitavelmente, em melhores condigdes para os doentes. £ para os
doentes que existimos, queremos fazer tudo o que de melhor estiver ao
nosso alcance, mas precisamos de mais recursos. O financiamento da
nossa Oncologia estd ao nivel dos tltimos paises da Europa, mas ainda
assim apresenta resultados ao nivel dos primeiros. Isto quer dizer que
o problema ndo estd nos profissionais nem na sua qualidade técnica e
cientifica, mas sim a outro nivel.

RPO - Para este triénio de 2015-2017 e sob a sua lideranca, qual é o
plano de trabalhos da SPO e quais sao as prioridades?

GS - Existem muitas prioridades! Mas eu diria que a principal talvez
seja unir esforcos para elevar ainda mais a Oncologia em Portugal. Este
tem sido o grande objetivo das sucessivas direcdes da SPO. A Onco-
logia moderna é uma Oncologia praticada de forma multidisciplinar
e multiprofissional. O progresso registado nas vérias areas do conhe-
cimento tem sido notdvel e tem permitido obter melhores resultados
para os nossos doentes. O grande desafio estd nas adversidades que
’ o
“... as estatisticas e os resultados
V' o
em saude assim o confirmam, em
Portugal temos uma Oncologia
° pd 4
desenvolvida que esta ao nivel
7 o
dos paises mais avancados do

mundo.”
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nos limitam a levar até aos nossos doentes a inovacdo, quer ao nivel
do diagnoéstico quer ao nivel do tratamento. Para além de dar conti-
nuidade ao trabalho das anteriores direcoes, esta direcdo contempla
o desenvolvimento de trés dreas fundamentais: Formacdo, Investiga-
¢ao e Comunicagdo. Ao nivel da formacao, a SPO pretende reforcar o
seu papel principalmente junto dos jovens médicos. A formacgao do
“Nucleo de Internos” no seio da SPO ja ¢ um passo nesse sentido. Pre-
tende-se desenvolver acdes de formacao que vdo ao encontro das ne-
cessidades formativas dos mais jovens. Iremos introduzir uma reuniao
anual de Oncologia, este ano dedicada aos “Jovens na Oncologia”. Ao
nivel da investigacdo para além do objetivo de estabelecer uma dina-
mica mais proactiva com grupos de estudo das diferentes patologias e
centros de investigacdo basica, consideramos necessario desenvolver
uma estratégia de competitividade na atracao de ensaios clinicos para
Portugal e apoiar candidaturas a programas nacionais e internacionais
de financiamento a investigacdo clinica. Quanto a comunicacdo, a
comunicacdo sustenta tudo o que acabei de dizer! Queremos reforcar
o didlogo com os nossos associados e com toda a comunidade médica.
Temos algumas ferramentas disponiveis, nomeadamente o website e
a Revista Portuguesa de Oncologia que sdao muito importantes a este
nivel. As reunides e congressos constituem também uma excelente
plataforma de comunicacdo que queremos manter e dinamizar. Ao
nivel da comunicagdo externa, e aqui estamos a falar da relacdo da
SPO com o publico em geral, o papel da SPO é cada vez mais impor-
tante. Sdo intimeros os pedidos de esclarecimento que nos chegam
através do site. As necessidades de informac¢ado sobre cancro sao muito
grandes e isso foi inclusivamente constatado num estudo que a SPO
desenvolveu junto da populagdao portuguesa em 2011 sobre “O que
sabem os Portugueses sobre o Cancro?”. A SPO tem uma responsabi-
lidade acrescida que ¢é levar até a populacao portuguesa, informacao
fidedigna sobre cancro.

RPO - Tem sido notodria a parceria da SPO com outras sociedades
cientificas nacionais e internacionais. De que forma esta nova
direcao esta a pensar dar continuidade a este trabalho?

GS - Na area da Oncologia, todos somos necessarios! Nesse sentido
a ligacdo com outras sociedades cientificas ¢ fundamental. Todos sa-
imos a ganhar, principalmente os nossos doentes! Temos pensadas
acdes para desenvolver em conjunto, nomeadamente cursos, con-
sensos e/ou mesmo recomendagdes em areas como a medicina da
reproducdo, tumores pouco frequentes, entre outros.

A parceria que temos estabelecida com a ESMO, firmada através da assi-
natura de um protocolo no 13° Congresso Nacional de Oncologia, em

E para os doentes que existimos,
queremos fazer tudo o que de
melhor estiver ao nosso alcance,
mas precisamos de mais recursos.”

16

que a SPO se assume como sociedade cientifica afiliada, tem intmeras
vantagens. Os nossos associados beneficiam de um processo simplifica-
do de adesao a ESMO, bem como da reducdo do valor de quota anual.
Por outro lado, o papel do Young Oncologist Committee (YOC) no nosso
pais e na nossa comunidade sera inevitavelmente reforcado.

Para além da ESMO, a aproximacdo com a comunidade oncoldgica
brasileira estd cada vez mais forte, nomeadamente com a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e com a Sociedade Brasileira
de Cancerologia (SBC).

RPO - O 2° Congresso Luso Brasileiro de Oncologia é o resultado da
parceria estabelecida entre a SPO e duas sociedades médicas brasi-
leiras, a SBOC e a SBC, cuja realizacdo esta proxima. Qual a impor-
tancia da realizacdo destes eventos com base nestas parcerias?

GS - A importancia é enorme! Neste caso, tanto no Brasil como em
Portugal temos uma Oncologia praticada por profissionais altamente
qualificados, formados com elevados padrdes de qualidade. Depois,
Portugal e Brasil partilham uma longa histéria e uma cumplicidade
que também se fez notar na partilha de experiéncias e de saberes.
Tudo isto tem contribuido muito para aumentar e desenvolver as po-
tencialidades individuais e coletivas de cada pais. O nosso objetivo
¢é que este encontro contribua para fortalecer as duas comunidades cienti-
ficas, reforcar a sua uniao e promover a interacdo no estudo, na investiga-
¢d0, no ensino e no tratamento do cancro em ambos 0s paises.

RPO - Falamos ha pouco dos planos da SPO para dinamizar a
investigacao em Oncologia. Portugal é um pais que tem bons in-
vestigadores e com resultados extraordinarios a nivel interna-
cional comprovados pelo reconhecimento manifestado através
atribuicao de varios prémios. Como classifica a importancia do
papel da investigacdo nas nacoes?

GS - A investigacdo ¢ o motor do progresso! O conhecimento cientifico
e tecnolégico é consensualmente apontado como um dos principais
pilares das dinamicas de desenvolvimento econdémico, social e
cultural das sociedades. Tornou-se indiscutivel que serd através do
investimento na 4rea da ciéncia e tecnologia que um pais podera
apresentar um desenvolvimento coerente no futuro. No processo
de investigacao existem vdrias fases e o progresso define-se também
pela forma como essas fases se ligam. Julgo que a investigacao que se
faz em Portugal tem aumentado a sua notoriedade a nivel mundial
de forma progressiva. Infelizmente voltamos a questao do financia-
mento! Embora seja notdrio o empenho das Sociedades Cientificas e
das Instituicdes que apoiam a investigacao em Portugal a verdade é
que ainda faltam meios para viabilizar a investigacdo no nosso pais.
Todos teriamos muito a ganhar, por exemplo, se fossem criadas con-
di¢des para que a investigacdo clinica se tornasse parte integrante
do dia-a-dia do exercicio da medicina, com a possibilidade de haver
tempo para a investigacdo clinica consagrado nos horarios normais
de trabalho. A SPO pretende criar a forma de ajudar a por em pratica
trabalhos de investigacdo da iniciativa do investigador, numa tenta-
tiva de alavancar a investigacdo clinica.
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RPO - Quais sao os principais desafios dos oncologistas de
hoje, nomeadamente na sua relacao com o doente?

GS - A Sociedade esta mais exigente e o contexto geral
mais complexo! No entanto, o doente tem direito a ser
informado sobre todas as condicdes e possibilidades e o
papel do médico é fornecer essa informacdo. Por outro
lado, as novas tecnologias informativas, nomeadamente
a internet e a comunica¢do social muitas vezes veiculam
informac¢do que provoca um impacto tremendamente ne-
gativo no doente. O doente chega a consulta carregado
de “poluicdao” informativa e isto é mais um desafio para
nos. Por outro lado, proliferam terapias alternativas, mi-
lagrosas, capazes de curar qualquer cancro! O Cancro € o
negoécio da esperanca, que todos querem vender!

Esta realidade é muito preocupante ... muitas vezes o do-
ente € instigado a dietas ou a tomar produtos que podem
ter interacdes graves com o tratamento que estd a fazer.
Queremos melhorar a informacao sobre os riscos ineren-
tes as interacdes planta-medicamento estando ja em curso
algumas diligéncias junto do Observatorio Planta-Medica-
mento da Faculdade de Farmacia de Coimbra. Esta é uma
area onde a populacdo de doentes e suas familias precisam
de informacao fidedigna.

RPO - Qual a mensagem que gostaria de deixar aos
associados da SPO?

GS - Gostaria de dizer que a sSociedade € dos seus socios, e
o grupo de trabalho que compde os corpos sociais, prome-
te empenho e dedicacao! Queremos fazer mais e melhor e
contamos com o empenho generoso de todos! Todos somos
pouco, quando a vontade ¢ fazer muito!

A Sociedade esté aberta essencialmente para os seus socios,
estando disponivel para acolher todos os que tragam novas

ideias que facam avancar a oncologia no nosso pais!
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2° Congresso Luso Brasileiro de
Oncologia

Foi em 2011 que a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) seccao do Ceara, pela
mao do saudoso Dr. Gotardo Lima, lancou o
desafio ao Dr. Ricardo da Luz, entdo presidente
da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO)
para a realizacao conjunta de um Congresso
Luso-Brasileiro de Oncologia.

Em 2013, realizou-se 01° Congresso Luso-Brasileiro de Oncologia Cli-
nica que teve lugar nos dias 3 e 4 de maio de 2013, em Fortaleza, no
Brasil. Um evento que ficou marcado pela enriquecedora partilha de
experiéncias entre Portugal e Brasil e que contou com uma forte ade-
sao de participantes, deixando em agenda a sua segunda edicao, em
Portugal.

O 2° Congresso Luso Brasileiro de Oncologia realiza-se agora nos dias
14, 15 e 16 de maio de 2015, no Centro Cultural de Belém, em Lisboa.
A organizacdo estard a cargo da Sociedade Portuguesa de Oncologia
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em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e mais
recentemente com a Sociedade Brasileira de Cancerologia.

“O nosso objetivo é que este encontro contribua para fortalecer as duas
comunidades cientificas, reforcar a sua unido e promover a intera¢cao no
estudo, na investigacao, no ensino e no tratamento do cancro em ambos
os paises. Explorar conjuntamente a qualidade no exercicio da oncologia
criando pontes para o futuro, em Portugal e no Brasil.” Afirma Gabriela
Sousa, Presidente da SPO.

Dirigido exclusivamente a médicos internos do internato complementar, a
organizagao preparou dois cursos pré-congresso para a manha do dia 14 de
maio: “Como desenhar a sinopse de um trabalho de investigacdo clinica”,
um curso que tem como objetivo incentivar os oncologistas a investigacao
clinica e ajudar na escolha das melhores ferramentas a utilizar na inves-
tigacdo clinica; “ABC da Imunologia”, um curso que tem como objetivo
melhorar o conhecimento nesta area recente da Oncologia.

Pelas 15h00 do dia 14 de maio, terd lugar a Conferencia Inaugural cujo
tema é “Biopsias Liquidas: determinacdo do DNA circulante e suas
potencialidades na pratica clinica”. Uma conferéncia ministrada pelo Dr
Guy Berchem MD, PhD Medical Oncologist do Centre Hospitalier de
Luxembourg e Head Hemato-Oncology Laboratory, Luxembourg Institute
of Health que nos deixa a sua antevisao:

“A medicina de precisao tem provocado grandes mudancas nos paradig-
mas de tratamento em Oncologia. As mutagoes especificas de tumores ou
translocagdes, ativando a oncogenética do tumor, tém sido identificadas
em diferentes tipos de cancro, e alguns tém sido tratados por pequenos
inibidores de moléculas com extraordinarias respostas ao nivel do tumor,
e aumento comprovado na sobrevida dos pacientes ja com situacdes de
metastases. Infelizmente, tornou-se rapidamente 6bvio que mais mutagoes
nos genes alvo levam a resisténcia as estratégias de tratamento das pe-
quenas moléculas e a “reprogressao” do tumor. A existéncia de muta-
¢oes de resisténcia, como a mutacao T790M do receptor EGFR em cancro
do pulmao de ndo pequenas células, tornou necessario novos testes a
mutacdo do tumor. Contudo, novos procedimentos de bidpsia, numa
populagdo de doentes tao fragil, ndo é facilmente aceite nem aceitével,
pelo que tém que ser encontradas alternativas a estes procedimentos in-
vasivos. Ao longo dos tltimos anos as possibilidades técnicas de recolha
de células tumorais circulantes assim como o ADN do tumor circulante
tem melhorado largamente. A possibilidade de ter acesso a informacdo
sobre a mutacao do tumor desta forma é uma realidade e estas técnicas
tém que ser melhoradas e as suas dificuldades exploradas de forma a ob-
ter mais informacao do sangue dos pacientes, sem ser necessario recorrer
consecutivamente a bidpsias do tumor invasivas. As diferentes técnicas
e as suas possibilidades serdo revistas na minha palestra, assim como os
seus usos potenciais no futuro.”

As melhores praticas em cancro de mama, cancro gastrointestinal, cancro
da prostata e cancro do pulmao serdo também temas de destaque do
programa cientifico. No dia 14 de Maio as melhores pratica em cancro de
mama precede a Conferéncia Inaugural onde se pretende saber o que ha
de novo no Consenso de St Gallen.

Mas outros temas serao igualmente discutidos tais como os paralelismos
e diferencas entre Portugal e Brasil quer no Registo Oncoldgico quer na
Rede de Referenciagao Oncologica.
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Os cuidados paliativos no apoio ao doente e sua familia e como os inte-
grar na pratica oncolégica é outro desafio que nao poderia deixar de ser
levado a discussao.

Ao nivel da investigacao e de como atrair os ensaios clinicos, as duas rea-
lidades — Portuguesa e Brasileira — juntam-se num debate multidisciplinar
procurando assim encontrar novas formas e estratégias de atuacao.

“No que a oncologia diz respeito, tanto no Brasil como em Portugal ela é
praticada por profissionais altamente qualificados, formados com eleva-
dos padroes de qualidade. Uma oncologia desenvolvida, transversal aos
dois paises cuja cumplicidade se manifesta na partilha de experiéncias e
de saberes que muito contribui para aumentar e desenvolver as poten-
cialidades individuais e coletivas de cada pais.” Afirma Gabriela Sousa,
Presidente da SPO.

DIA 15 DE MAIO DE 2015

# BEST PRACTICE: CANCRO GASTROINTESTINAL

# HOT TOPIC: REGISTO ONCOLOGICO: PARALELISMOS E
DIFERENCAS

# NUTRICAO

# BEST PRACTICE: CANCRO DO PULMAO NAO PEQUENAS
CELULAS

# HOT TOPIC: REDE DE REFERENCIACAO ONCOLOGICA:

# MULTIDISCIPLINARY DEBATE:
CANCRO DA MAMA AVANCADO: COMO OTIMIZAR A
QUALIDADE DE VIDA

DIA 16 DE MAIO DE 2015

# BEST PRACTICE: COMO TRATAR O CANCRO DA
PROSTATA METASTIZADO EM 2015

# HOT TOPIC: COMO INTEGRAR OS CUIDADOS
PALIATIVOS NA PRATICA ONCOLOGICA

# MULTIDISCIPLINARY DEBATE -INVESTIGAGCAO:
COMO ATRAIR MAIS ENSAIOS CLINICOS PARA

PORTUGAL E BRASIL
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MAIO
14 a 16 de maio
29 Congresso Luso-Brasileiro de Oncologia
Local: Centro Cultural de Belém, Lisboa
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia em parceria
com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e a Sociedade
Portuguesa de Cancerologia

14 de maio - Cursos pré-congresso:

- Como desenhar a sinopse de um trabalho de investigacao
clinica

- ABC of Immuno-Oncology

JUNHO
6 de junho
Curso de introdugao a especialidade de Oncologia
Local: Parque das Nagdes, Lisboa
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia com o apoio
das Astellas

20 de junho

Curso de preparagao para a avaliagao final do Internato
Local: a designar
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia com o apoio
da Bayer

JULHO
9 de julho
Meet the professor
Local: Lisboa

10 de julho

Meet the professor
Local: Porto
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia com o apoio
da sanofi

20

SETEMBRO

18 e 19 de Setembro

Curso de suporte avangado de vida e emergéncias em Oncologia
Local: Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM), Lisboa
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia com o apoio
da Amgen
Coordenacao Cientifica: Instituto Nacional de Emergéncia
Médica (INEM)

24 a 26 de setembro

Curso de epidemiologia e estatistica
Local: Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT)
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia e IHMT da
Universidade Nova de Lisboa com o apoio da Pfizer

NOVEMBRO
20 e 21 de novembro
12 Reunido Anual de Oncologia
Local: Regido Centro
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia
Cursos pré-congresso:
- Biologia Molecular
- Metodologias de Investigagéo Cientifica

28 e 29 de novembro

Oncoacademia
Local: Fundag&o Bissaya Barreto, Coimbra
Organizagdo: Sociedade Portuguesa de Oncologia com o apoio
da AstraZeneca

PRE-AGENDA, 2016

Curso de nogdes basicas em Oncologia

Curso de integragao dos cuidados paliativos na préatica oncologica
Curso de tumores hereditérios

28 Reunido Anual de Oncologia
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Audicao da Sociedade Portuguesa de Oncologia
na Comissdao Parlamentar para a Saude

Foi no passado dia 1 de Abril que a Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) foi
ouvida na Comissao Parlamentar para a Saade. A audicao foi requerida pela Senhora
Deputada Luisa Salgueiro do Partido Socialista e em debate esteve o adiamento de
cirurgias oncologicas. A SPO fez-se representar pela sua atual Presidente Dra. Gabriela
Sousa, pelo Presidente cessante e atual Presidente da Assembleia Geral Dr. Joaquim
Abreu de Sousa e pelo Dr. Ricardo da Luz Presidente do Conselho Fiscal.
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A audiéncia teve inicio com uma exposicao da SPO que compilou um
conjunto de dados oficiais relativos a situacdo atual do tratamento do
Cancro em Portugal.

O relatério da Direcao Geral de Satide (DGS) — Doencas Oncoldgicas em
numeros de 2014 - comeca por evidenciar os desafios crescentes que os
sistemas de satide enfrentam perante a evolu¢do do panorama da Onco-
logia em Portugal e no Mundo. O envelhecimento da popula¢ao é um
fator a considerar no aumento de novos casos de Cancro. A previsao de
novos casos é de 13,7%, mas é importante também considerar que, gra-
¢as a multiplos fatores tais como o desenvolvimento cientifico e o empe-
nho dos profissionais, a sobrevivéncia de doentes com Cancro tem vindo
a aumentar e com isso a necessidade de continuar a prestar cuidados.
“Sao pessoas com problemas clinicos e sociais que continuam a precisar
dos diferentes tipos de cuidados. O Cancro, pela sua realidade atual, é
uma doenca do futuro que, para além duma perspetiva clinica multi-
disciplinar, exige uma abordagem politica e social concertada.” Conclui
Joaquim Abriu de Sousa no decorrer da apresentacao.

Na figura 1 temos o retrato da situacao em Portugal, onde constatamos
que existem cerca de 50 000 novos casos de Cancro por ano. Nao se trata
de uma doenca apenas do idoso, a probabilidade de uma pessoa com
menos de 75 anos vir a padecer de Cancro é de 24% e de vir a morrer de
Cancro ¢ de 10%.

Iarmationsl Ageacy for Reseaech on Camear o1 (\ANCAN 2012: Estimated Cancer Incidence

) o Mortality and Prevaience Woridwide in 2012
PORTUGAL s |
|ronruas Mam Famsn ==
Fammdafii’ (Pan el | (h ] whl -]
- e Sl "l (] E T it ey
Vi o g e sk g T 57 |3 W M
Pl o LA RN T | 8] [1] i
g e Tt s (] e Y o
P o dyreg e e s age TEOR 5T) 78 L)
Srp wn Fid (k] 1343
Progaeton e 100 530 -7 1Ten I
W ikl B (Y H“ﬁ-“'"
Lamg Corpen [
Az pree Lurg
T Ly B

Figura 1

O perfil portugués de incidéncia e mortalidade é aparentemente seme-
lhante ao Europeu, no entanto existem diferencas substanciais em algu-
mas patologias no que a mortalidade dizem respeito (figura 2).
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O Cancro é a doenc¢a com maior impacto econémico quando analisamos
os anos de vida perdidos ajustados a incapacidade (figura 3).

Apesar da diminui¢do da mortalidade por Cancro verificada nos altimos
anos, Portugal foi o pais que menos reduziu a sua mortalidade por
Cancro, conforme gréfico da figura 4.

Figura 3

Change in all cancer mortality rates, 1990-2011
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Figura 4

Ainda de acordo com os dados da Organizacao para a Cooperagao
e Desenvolvimento Econémico (OCDE) e com os dados do estudo
Health at a Glance 2013, em Portugal o setor publico da satde gasta em
saude cerca de 1800,00€ per capita e é o pais que apresenta um cresci-
mento negativo mais acentuado nos tltimos dois anos, apenas superado
pela Grécia e pela Irlanda. Segundo este estudo europeu, Portugal gasta
53,00€ por pessoa para tratar o Cancro, o que corresponde a menos de
metade da média da Unido Europeia (EU), e € menos de um terco do que
gastam paises como a Alemanha e a Francga, conforme se pode constatar
no gréafico da figura 5.

53,00€ per capita para tratar o Cancro corresponde a 2% da despesa total
da satude (figura 6) quando existem recomendag¢des internacionais em
que o Cancro deve, pelo menos, consumir 10% da despesa total da satde.
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Annual average growth rate in per capita health expenditure
2000 to 2011
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Figura 5

Healthcare costs of cancer per capita in EU in 2009
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Figura 6

Em 2013, na Conferencia Europeia de Cancro, um dos estudos que sus-
citou muita atengdo por parte da comunidade cientifica, foi um estudo
belga (figura 7) que demonstrava a correlagao linear entre o investimento
em sadde e a mortalidade por Cancro. Os paises que tém um gasto per
capita entre 2000,00€ e 4000,00€, tém uma taxa de mortalidade que se
situa entre os 45 e 50%. Os paises com menos de 2000,00€ per capita
de gastos em satide tém uma taxa de mortalidade que se situa entre os
50 e 60%. Concluimos assim, que existe uma regressao linear entre o
investimento em sadde e a mortalidade por Cancro. Portugal situa-se no
extremo com taxas de mortalidade proximas dos 50%, ou seja a probabi-
lidade de mortalidade de um doente com Cancro em Portugal é de 50%.
Segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE) (figura 8), tendo
como exemplo a regido norte, a principal causa de morte em pessoas com
menos de 65 anos é o Cancro. Isto vem colocar em causa a associagao
imediata do Cancro com o envelhecimento. O Cancro ¢ a principal causa
de morte, é responséavel por 44% das mortes entre os 45 e 64 anos e é res-
ponsavel por cerca de 36% das mortes entre os 65 e os 74 anos e apenas
no extremo etario é superado pelas doencas cardiovasculares.
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Discrepancies in cancer incidence and mortality and its
relationship to health expenditure in the 27 European
Union member states
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Figura 7

Mortalidade proporcional (%) por grandes grupos de causas de
morte, na regido Norte, <65 anos, ambos os sexos, 2008-2010
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O Plano Regional de Satde do Norte (PRSN) identificou, para o triénio
2014-2016, os cinco principais problemas de satde da populac¢ao. O pri-
meiro destes cinco problemas de satde sao os Tumores Malignos. Ainda
com base no PRSN e de acordo com o seu plano de acao, estao identi-
ficadas as prioridades para diminuir a mortalidade, as quais passamos
a identificar: Doencas Cerebrovasculares; Tumor Maligno da Traqueia,
Bronquios e Pulmdes; Tumor Maligno do Estomago; Tumor Maligno da
Mama Feminina; Tumor Maligno do Célon e Reto. A SPO conclui que as
necessidades estao bem identificadas e que o problema reside na produ-
¢do hospitalar nos altimos anos. De acordo com os dados da DGS (figura
9) a producao hospitalar cresceu de 81170 em 2009, para 90594 em 2013.
O namero de doentes operados por Cancro em hospitais portugueses
cresceu de 37680 em 2009, para 44264 em 2013.

Evolugdo da produgdo hospitalar relativa a todas as
Doengas Oncologicas, Portugal Continental 2005-2013
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Perante todo o cendrio apresentado, impdem-se as seguintes questoes:
Como vao ser os proximos anos? De acordo com os dados da DGS, prevé-se
até 2030, um aumento de 12% em novos casos e um aumento de 27%
na despesa por Cancro.
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Como é que vamos tratar estes doentes? Os dados da OCDE dizem que
Portugal é um dos paises com o racio mais baixo de camas por 1 000
habitantes. Cerca de 3 camas por 1 000 habitantes. A média da OCDE
(5,5 camas por 1 000 habitantes) ou paises como a Franca e a Bélgica com
mais de 6 camas por 1 000 habitantes. Num periodo de 20 anos, Portugal
reduziu o namero de camas de 39 000 para 35 000, sendo que em 2012
o numero de camas no setor publico era de 25 230 e no setor privado era
de 10 029 (figura 10).

Hospital beds per 1 000 population, 2000 and 2011
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Figura 10

O relatério de Benchmarking da Administracdo Central do Sistema de
Satde (ACSS) (figura 11), a data de 31 de dezembro de 2012, ja identifica-
va que metade dos hospitais portugueses se encontravam a vermelho ou
a amarelo em termos de taxas de ocupacdo médica anual. Uma taxa de
ocupacao anual considera os meses de verdo, as férias da pascoa, as férias
do natal e outros. Mesmo assim, em 2012 os indicadores ja apontavam
taxas de ocupacao acima de 85%.

O Sistema Integrado de Gestdo de Inscritos para Cirurgia (SIGIC), é um
sistema de gestao que assenta nos principios da equidade no acesso ao tra-
tamento cirtrgico, na transparéncia dos processos de gestao e na respon-
sabilidade dos vérios intervenientes. Estabelece 4 niveis de prioridade: a
urgéncia diferida; o nivel muito prioritario em que o doente tem de ser
operado em 15 dias; o nivel prioritario em que o doente tem de ser operado
em 45 dias; o nivel normal em que o doente pode ser operado em 60 dias.
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Figura 11

No caso dos doentes oncoldgicos e segundo o relatério do SIGIC a pro-  ao nivel de 2009. O Relatério de Doencas Oncoldgicas em Numeros
ducao hospitalar cirtirgica oncolégica em Portugal aumentou 63%, de  de 2014 reconhece esta realidade. Registou-se um aumento notavel de
2006 para 2013 (figura 12). A lista de espera para neoplasias malignas  producdo cirdargica oncolédgica de 2012 para 2013, mas nao ¢é suficiente
de 2013 caiu para niveis de 2009. Ou seja, o proprio relatério diz que  para acomodar todo o aumento de procura.

em 2013 a lista de espera se situava em 27 dias de mediana, comparada A maioria dos hospitais da Administracao Regional de Satde (ARS) do
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Norte apresentam ntmeros vermelhos no que respeita a % de doentes
que estao em lista de espera e que ultrapassaram o tempo méaximo de
resposta garantido. O mesmo cendrio acontece na ARS do Centro, sendo
equivalente na ARS de LVT e na ARS Alentejo e Algarve (quadro 1).
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cerca de 7 mil foram-no ap6s os tempos estabelecidos pelos proprios hos-
pitais que os inscreveram.”

“... 12 dos 56 hospitais publicos concentram 65% da casuistica operato-
ria, sendo 26% das intervencoes efetuadas em instituicdes concebidas
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Quadro 1

Relativamente aos Institutos Portugueses de Oncologia a andlise deve ser
mais atenta. O Instituto Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra é um
hospital que trata 2660 doentes cirtrgicos por ano, o IPO de Lisboa trata
4666 e o IPO do Porto trata 6011 doentes por ano. O tempo de mediana
de espera é de 26 para o IPO de Coimbra, 32 para o IPO de Lisboa e 25
para o IPO do Porto. O IPO do Porto aumentou 164,9% a percentagem
de doentes que ultrapassaram o tempo maximo de resposta garantida em
2013 relativamente ao periodo homologo de 2012. O préprio relatério
revela que o IPO do Porto é o que tem maior procura, é o que efetua
mais cirurgias. A percentagem de doentes com tempo de espera superior
ao tempo méaximo de resposta garantido aumentou 164,9% porque em
2012 tinha um valor de apenas 9% (quadro 2).

As conclusoes do relatério do SIGIC de 2013 concluem o seguinte:

“

. no caso dos doentes com neoplasias malignas operados em 2013,

& ham,
Enbradas
N [

especialmente para o tratamento desta doenca, isto é os trés IPO...”

“... Os IPO sdo as instituicoes que globalmente apresentam maiores difi-
culdades em gerir atempadamente a procura, 35% dos doentes oncologi-
cos operados em 2013, que ultrapassaram o TMRG...”

A conclusdo da SPO esta em sintonia com a conclusao do relatério geral
de satde — Doencas Oncolédgicas em nameros 2014:

1. De acordo com as projecdes nacionais e internacionais, a evolucao
demogréfica e a exposicao a fatores de risco determinarao um au-
mento da incidéncia de doengas oncolédgicas, nos proximos anos;

2. Este Relatério mostra que, para a maioria das neoplasias, tem havido
um crescimento significativo da carga assistencial a doentes com
Cancro nos hospitais portugueses;

3. A produgao assistencial no dominio da Radioterapia tem continuado a
aumentar, e o aumento tem sido superior ao niimero de novos casos;

27



Revista Portuguesa de Oncologia

IPO Colmbra IPD Lisboa IPO Porto
Indicadores & hom. A hom. & hom.
2013 2012/ 2013 2012/ 2013 2012/
2013 (%) 2013 (%) 2013 (%)
| Entradas NM 2.660 I -4,3% 4.666 -5,3% 6.011 3.9% |
LIC NM 260 -4,1% 504 29,6% 458 18,7%
| Mediana TE da LIC NM em dias . 26 o00% 322 00% 25| -3,8% |
%6LIC NM> TMRG | 185% | -13,7% 35,9% 33.0% 24,0% 164,9%
Operados NM 2466 | -17% | 3971 | -41% | so021| 2.7%|
Média TE dos Operados NM em dias s -8,0% a5 4,9% 26 19,0%
Operados NM padrio 2.868 2,5% 5.871 4,7% ' 6.810 ' 12,2%
% Operados NM> TMRG 167% | 19,1% | 358% | 257% |  97% 368%
_ % Operados NM prioritdrios 96,0% -0,4% 89,0% -1,0% I 58,2% -8,3%

Quadro 2

4. Tem-se assistido a um crescimento muito significativo do consumo
de citotéxicos e imunomoduladores, usados no tratamento do Can-
cro. Ao mesmo tempo, houve diminui¢do dos custos dos farmacos
devido as reducdes de precos que se tém verificado;

5. Em termos cirtrgicos assistiu-se a um aumento muito significativo
da producdo hospitalar, mas com um discreto aumento do tempo
de espera;

As recomendacdes deste relatério sao sobreponiveis as de 2013 de onde a
SPO destaca dois pontos fundamentais:

1. Reforgar o caréter prioritario da cirurgia oncoldgica, monitorizando
de forma mais frequente os tempos de espera.

2. As instituicdes que demonstraram maior capacidade de intervencao
oncolégica, tanto em qualidade como em quantidade, devem ser
apoiadas na perspetiva do seu desenvolvimento e rentabilidade dos
meios que dispdoem.

Todos os dados que a SPO apresentou na Comissao Parlamentar para a
Saude, sao dados oficiais, dados da tutela. A SPO lamenta o facto de nao
ser visivel a tomada de medidas especificas para combater este problema
que entende ser um problema de satde publica, que consome muitos
recursos e que esta a ser subfinanciado e suborcamentado. A gravidade
da situagdo esta demonstrada nos relatorios oficiais do governo, pelo que
é necessario fazer opcoes. A SPO considera que o governo deve decidir
se a Oncologia é um assunto prioritario ou nao, se acha que a primeira
causa de morte em Portugal deve beneficiar de uma orcamentacao extra
ou nao, se acha razoavel que um portugués que tenha um Cancro, tenha
50% de probabilidade de morrer desse Cancro. Ha 20 anos atrds morria-se
com diagnostico de sida e hoje ndo se morre com diagnoéstico de sida.
Todos decidiram que ndo se devia morrer por essa doenga e fizeram-se
os investimentos necessarios para que isso acontecesse. Num contexto
limitado h& que fazer op¢des e o que a SPO esta a alertar é que neste
momento o tratamento dos doentes com Cancro em Portugal estd em
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numeros vermelhos em termos de cuidados assistenciais e de recursos
das instituicdes. As instituicdes estao no limite da sua capacidade.

Para concluir a SPO assumiu formalmente a sua posi¢ao sobre este assunto

da seguinte forma:

1- A falta de camas, de meios técnicos e de recursos humanos sao as prin-
cipais dificuldades na obtenc¢ao de melhores resultados no tratamento
do Cancro em Portugal. O tratamento dos doentes com Cancro em
Portugal esta em risco. As instituicdes estdo no limite das suas capa-
cidades. Nao se trata de alarmar, mas sim de manifestar que é inacei-
tavel que os doentes oncolédgicos portugueses tenham possibilidades
de vida inferiores aos da média da Unido Europeia. A gravidade da
situacao esta demonstrada nos relatérios da Tutela.

2- Estamos perante um problema de suborcamentacao para as doencas
oncoloégicas, pelo que a SPO considera que o caracter prioritario que
a DGS dé ao cancro se deve traduzir em mais recursos em termos
praticos. E preciso decidir se a principal causa de morte em Portugal é
prioritaria ou nao.

w
1

Relativamente a prevencao a SPO defende que esta é necessaria. O
rastreio é fundamental, mas também é fundamental que os servicos
publicos tenham condigdes para dar seguimento e tratar os doentes
atempadamente.

A SPO é uma Associacdo Cientifica e Cultural, sem fins lucrativos que, no
ambito das suas atividades, colabora com Institui¢des publicas e priva-
das, vocacionadas na luta contra o Cancro. Nesse sentido a SPO continu-
ara disponivel para esclarecer a Tutela sobre questdes que visem melhorar
a qualidade da Oncologia em Portugal proporcionando um tratamento
mais digno aos doentes oncoldgicos.

Gravacao da Comissdao Parlamentar disponivel para visualizagdo em
www.sponcologia.pt
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O papel da radioterapia externa apos a
abordagem ciruargica subtotal de doentes
com craniofaringioma - a experiéncia de
um centro de referéncia

The role of external beam radiotherapy following surgery in
the management of patients with craniopharyngioma - the
experience of a reference center

Resumo

Obijectivos: O Craniofaringioma é um tumor raro, benigno, cuja abordagem terapéutica é
controversa. Perante os poucos dados publicados sobre a populacao portuguesa, os autores
contribuem com a sua experiéncia e reveem o estado da arte.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo de 17 doentes, com craniofaringioma,
submetidos a radioterapia externa apos a cirurgia subtotal.

Resultados: Com um follow-up mediano de 72 meses o controlo local foi de 81.3%; a fungao endo-
crina e visual mantiveram-se estaveis; 4 doentes apresentaram disfunc¢ao neuropsicologica tardia.
Conclusao: O craniofaringioma associa-se a um namero importante de recorréncias apés a
cirurgia subtotal isolada. A radioterapia (em contexto adjuvante a cirurgia ou em situacao de
resgate) constitui uma abordagem eficaz e segura com uma taxa de controlo local favorével.
Palavras chave: Craniofaringioma, Radioterapia Externa, Radioterapia Estereotaxica

Abstract

Purpose: Craniopharyngioma is a rare tumor whose management is controversial, and few
data were published about portuguese patients. The authors present their clinical experience
and make a literature review.

Methods: 17 patients who where treated with radiotherapy after surgical subtotal resection
were analyzed.

Results: During median follow up of 72 months local control rate was 81.3%. Endocrine and
visual functions were stable in all pts; in 4 patients a late cognitive impairment was referred.
Conclusion: Craniopharyngioma has a high recurrence rate after subtotal surgery. This
analysis reported tavorable local control after radiotherapy, with no escalation of symptoms and
a good quality of life. Radiotherapy is an effective and safe treatment for craniopharyngiomas.
Keywords: Craniopharyngioma, Radiotherapy, Fractionated Stereotatic Radiotherapy

Introducao

O craniofaringioma é um tumor raro do Sistema Nervoso Central, que se origina das células
epiteliais remanescentes da bolsa de Rathke, ao longo da linha que se estende da nasofaringe
ao diencéfalo, e ¢ maioritariamente encontrado em localiza¢ao supraselar.'”? Constitui cerca de
2-5% dos tumores intracranianos primarios e tem uma distribui¢ao bimodal da idade, com o
primeiro pico na infancia entre os 5 e os 14 anos, e o segundo pico em idade adulta entre os
50 e 0s 74 anos.>**



Em termos histoldgicos, os dois padroes principais reconhecidos sdo:
o adamantinoso e o papilar. O craniofaringioma adamantinoso é fre-
quentemente diagnosticado nas 2 primeiras décadas de vida e apresen-
ta quer um componente s6lido quer um componente quistico, este al-
timo com tamanho variavel e preenchido por um liquido de coloragao
escura, rico em colesterol, comparado por alguns a “6leo de motor”. O
craniofaringioma papilar, mais comum em idade adulta, é um tumor
exclusivamente so6lido.*®

Apesar das caracteristicas histolégicas benignas, associando-se a longas
sobrevidas, estes tumores tém tendéncia a infiltrar os tecidos circun-
dantes, podendo causar danos severos e permanentes, disfuncdo das
estruturas afectadas, ou mesmo colocar em risco a vida do doente."?3
O diagno6stico é baseado em exames de imagem, nomeadamente a to-
mografia computorizada e a ressonancia magnética, e complementado
pela avaliacdo laboratorial e a neuroftalmolégica. Os sintomas a apre-
sentacao da doenca estao geralmente relacionados com o aumento da
pressao intracraniana, incluindo cefaleias, vomitos e disfuncao visual.
Outros sintomas menos frequentes, como convulsdes, deméncia e ple-
gias, podem surgir em relacao com a localizacao, dimensao e taxa de
crescimento tumoral. Em 80-90% dos doentes esta presente disfuncao
enddcrina. De uma forma geral, a clinica conduz a investigacao imagio-
légica e consequentemente ao diagnostico.b>®

Descrito por Cushing em 1932 como “the most forbidding of intracranial
tumors”, e apesar dos avangos tecnoldgicos desde a primeira interven-
¢do cirtrgica relatada em 1910, o craniofaringioma tem-se mantido,
ao longo das décadas, como uma entidade desafiante, responsavel por
varias controvérsias.>*¢

A primeira linha de tratamento é ainda, na atualidade, a ressec¢do cirtr-
gica, porém dado o namero de complica¢des associadas a remocao total,
a radioterapia externa apresenta um importante papel como terapéutica
adjuvante ap6s a cirurgia subtotal, bem como em casos de inoperabilidade.
Outras opcoes, menos utilizadas, descritas na literatura sao: braquiterapia
intracavitaria; instilacdo de bleomicina instraquistica; quimioterapia sisté-
mica/interferao. Tendo por base a, ja descrita, benignidade desta patologia,
o tratamento 6ptimo deve resultar do equilibrio entre o melhor controlo
local e a reducao dos efeitos secundarios, considerando as caracteristicas
do tumor, do doente, e as indicagoes/contraindicacoes das diferentes abor-
dagens terapéuticas disponiveis.!27891011.12

O objectivo do presente trabalho consiste na andlise de uma série de do-
entes com diagnoéstico de craniofaringioma, submetidos a radioterapia ex-
terna no Departamento de Radioterapia do Centro Hospitalar de Lisboa
Norte, documentando o controlo local da doenca e a toxicidade aguda
e tardia. Dada a raridade desta entidade e os poucos dados publicados a
nivel nacional, os autores contribuem com a sua experiéncia para uma
area onde persiste o debate sobre a optimiza¢ao da abordagem terapéutica.

Métodos

Foi realizada uma analise retrospetiva de 17 doentes (Tabela 1), 12 do sexo
masculino e 5 do sexo feminino, com diagnéstico de craniofaringioma,
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1 Mq 24 X

2 M 16 X

3 F |l 9 X X X X
4 F 13 X X X

5 M 13 X

6 M 14 X X

7 F 40 X X

8 M 21 X X X
9 M 10 X X

10 M 59 X X

11 M 35 X X

12 M 58 X

13 M 6 X X

14 F 48 X X

15 M 62 X X

16 M 9 X

17 F 71 X X

Tabela 1: Caracteristicas da populacdo
Notas de rodapé: Alt* - Alteracoes; endo** - enddcrinas; HTIC 1 - Hipertensao Intracraniana;
M { - Masculino ; F [||| - Feminino.

submetidos a radioterapia externa entre Dezembro de 2002 e Marco de
2010. A idade mediana ao diagnéstico foi de 23 anos (7-72 anos); 8 doen-
tes eram menores de 18 anos. Todos os doentes apresentavam sintomato-
logia prévia ao tratamento de radioterapia, sendo as alteracdes hormonais
(16/17 doentes) e as alteragdes visuais (13/17 doentes) as predominantes.
A radioterapia externa foi realizada, em todos os casos, apds resseccao ci-
rargica subtotal, como terapéutica adjuvante (14 doentes), num intervalo
mediano de 3 meses (1-4 meses), ou em situacao de resgate (3 doentes),
num intervalo mediano de 7 meses (6-13 meses) — Tabela 2. 5 doentes
foram submetidos a radioterapia convencional, com colimador multi-la-
minas e técnica de 5 campos; 12 doentes foram submetidos a radioterapia
estereotaxica (4 doentes com técnica com arcos — 7 ou 9 arcos; 8 doentes
com técnica de campos fixos — 3 a 7 campos).

Os planeamentos tiveram por base a ressonancia magnética cranioence-
falica pré-operatdria e a tomografia computorizada de planeamento pos-
-operatéria. A tomografia computorizada de planeamento foi realizada em
dectibito dorsal, utilizando uma mascara termoplastica para imobilizacao
de cabeca (radioterapia convencional) ou um quadro estereotaxico nao
invasivo (radioterapia estereotdxica). O volume alvo clinico (clinical target
volume — CTV) foi considerado igual ao volume tumoral visivel (gross tumor
volume — GTV) e o volume alvo de planeamento (planning target volume —
PTV) incluiu o volume alvo clinico mais uma margem de seguranca de 3
mm (radioterapia estereotaxica) ou de 10 mm (radioterapia convencional).
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Cir pré-RT Sobrevida ?
Dose/f l][(][ GObal (lneses)

Sobrevida livre de
doenca (meses)

1 1 RT 3D || 56.1/33 Vivo

2 1 RT con 54.4/32 Vivo 136 Nao 132
3 1 RT EF % 54.4/32 Vivo 123 Sim 29
4 2 RT 3D 54/30 Falecido 106 Nao 103
S 1 RT 3D 54.4/32 Vivo 119 Nao 104
6 1 RT 3D 55.8/31 Vivo 96 Nao 92
7 1 RT EF 55.8/30 Vivo 86 Nao 81
8 2 RT EF 54/30 Vivo 89 Nao 72
9 4 RT EF 54/30 Vivo 81 Nao 76
10 2 RT EF 54/30 Vivo 73 Nao 70
11 1 RT EF 54/30 Vivo 126 Nao 70
12 1 RT EF 54/30 Perdido para follow-up 8 Nao 4
13 1 RT EF 51/30 Vivo 65 Nao 61
14 1 RT EF 54/30 Vivo 59 Nao 56
15 1 RT EF 54/30 Vivo 58 Nao 54
16 1 RT EF 52.2/29 Vivo 54 Sim 23
17 1 RT EF 50.4/28 Vivo 54 Nao 46

Tabela 2: Opgdes de tratamento e controlo local

Notas de rodapé: Cir pré-RT f1 - Numero de cirurgias pré-radioterapia; Dose/fr ] - Dose/fraccao; RT 3D || - Radioterapia convencional; RT EF #i - Radioterapia estereotaxica fraccionada.

Os tratamentos foram realizados em acelerador linear, com fotdes de ener-
gias de 6 MV, e o fracionamento convencional (170 cGy - 180 cGy), cinco
dias por semana. De acordo com o ICRU 503, a dose total foi prescrita ao
isocentro com um valor mediano de 54 Gy (50.4 — 56.1 Gy) — Figura 1. Os
constrangimentos de dose tiveram em consideragdo as tolerancias para os
orgaos de risco publicadas por Emami et al'— Tabela 3. O follow-up consis-
tiu na avaliacdo clinica, laboratorial, neuro-oftalmoldgica, endocrinolégi-
ca e imagiologica (avaliacdo clinica de 3/3 meses no 1° ano; 6/6 meses no
2° e 3° anos; anualmente até aos 10 anos; bianualmente ap6s os 10 anos).

Figura 1: Distribuicao de dose, do doente niimero 9 submetido a Radioterapia estereotaxica
fraccionada, no plano axial (A), sagital (B), coronal (C) e reconstrucdo 3D (D).

A toxicidade aguda e tardia foram avaliadas com base na escala de toxici-
dades do grupo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).*

O estudo estatistico, dos dados obtidos, foi efectuado com recurso ao
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 15.0. A
sobrevida livre de doenca foi definida como o tempo, em meses, que de-
correu entre o fim da radioterapia e a progressao local da doenca ou o tl-
timo follow-up, e a sobrevida global como o tempo, em meses, decorrido
entre o diagnoéstico anatomopatoldgico e a morte ou o dltimo follow-up.

T

Todo 6rgao Todo 6rgao 2/3 1/3
Retina 4500 - - 6500 - -
Nervo 5000 - - 6500 - -
optico
Quiasma 5000 - - 6500 - -
Tronco 5000 5300 | 6000 6500 - -

Tabela 1: Tolerancias, em cGy, para os 6rgaos de risco, adaptado de Emami et al.'*

Meétodos

A radioterapia foi bem tolerada em todos os doentes, sem efeitos
adversos agudos graves registados (sem toxicidade aguda G3 ou G4).
Com o follow-up mediano de 72 meses ap6s a radioterapia (4 — 136
meses), 1 doente foi perdido para o seguimento aos 4 meses; 1 doente
faleceu por complica¢des pos-cirargicas no contexto de um tumor rab-
doide/teratoma atipico no lobo frontal, 103 meses apds a radioterapia,
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sem evidéncia de progressao da doenca; 3 doentes apresentaram progres-
sdo do tumor, documentada por ressonancia magnética, 23 a 33 meses
apos a radioterapia, e foram submetidos a nova orientagdo terapéutica,
ap6s a qual mantiveram controlo local (doente 1: submetido a cirurgia
de resgate 33 meses ap0s a radioterapia e posteriormente, por manuten-
¢ao de residuo em ressonancia de controlo aos 3 meses, submetido a
braquiterapia intracavitaria com itrio-90; doente 3: submetido a cirurgia
de resgate 29 meses apo6s a radioterapia; doente 16: submetido a cirurgia
de resgate 23 meses ap6s a radioterapia e posteriormente, aos 12 meses
apos cirurgia de resgate, por nova recidiva submetido a braquiterapia in-
tracavitaria com {itrio-90 — a técnica de braquiterapia intracavitaria, em
ambas as situacdes, foi realizada pela equipa de Neurocirurgia do Centro
Hospitalar Lisboa Norte com o apoio do Servico de Medicina Nuclear da
Faculdade de Medicina de Lisboa); os restantes 12 doentes apresentaram
controlo local, com manutenc¢ao ou redug¢do do residuo, comprovado
por ressonancia magnética — Tabela 2.

Aos 72 meses, o controlo local foi de 81.3%. A sobrevida livre de doenca
mediana foi de 70 meses (intervalo de confianca de 95%, 52.5-87.5 me-
ses) e a sobrevida global mediana de 86 meses (intervalo de confianca de
95%, 70.3-101.7 meses).

Em relacdo aos 16 doentes com disfun¢ao enddcrina conhecida previa-
mente ao inicio do tratamento de radioterapia (8 doentes com pan-hipo-
pituitarismo e diabetes insipida; 4 doentes com hipopituitarismo parcial;
2 doentes com hipopituitarismo seletivo; 1 doente com panhipopituita-
rismo), verificou-se estabilidade enddcrina ao longo do seguimento poés
terapéutica. O doente perdido para follow-up aos 4 meses nao manifestou,
a data da tltima consulta, disfuncao enddcrina.

A funcao visual melhorou apés a radioterapia em 1 doente, ndo
apresentando agravamento em todos os restantes.

A avaliacao neuropsicolégica foi baseada na informacao recolhida sobre
o comportamento social, capacidade de lidar com as atividades do dia-a-
dia, e no caso de criancas, sobre a necessidade de recorrer a aulas de apoio
especial, ndo tendo sido aplicados testes neuropsicologicos formais. Em
4 doentes, todos com idade inferior a 15 anos aquando do tratamento,
foram documentadas dificuldades na aprendizagem e na memoriza¢ao
a curto prazo, com necessidade de recurso a aulas de apoio, nao se regi-
stando desisténcias do ensino obrigatério; 1 doente, com 75 anos, aos 45
meses de seguimento desenvolveu degradacdo da fun¢ao neuropsicologi-
ca, sendo-lhe diagnosticada deméncia; os restantes 12 doentes, a data do
altimo follow-up, ndo apresentavam deterioracdao neuropsicologica.

Discussao

Nas ultimas duas, trés décadas, a abordagem do craniofaringioma tem
vindo a sofrer grandes desenvolvimentos, impulsionada pelos progressos
tecnologicos, quer na drea da cirurgia, quer na area da radioterapia.>° Con-
tudo, pela proximidade das estruturas vizinhas, como o aparelho 6ptico, o
hipotalamo e a hipofise, a orientagao terapéutica continua a constituir um
desafio, impondo-se, na maioria dos casos, uma abordagem multimodal.

A cirurgia é, classicamente, o tratamento inicial do craniofaringioma, permi-
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tindo o alivio rapido dos sintomas, para além da confirmacao histologica.
A extensao da resseccdo é limitada por vérios fatores, entre eles: dimensao
e localiza¢ao do tumor; presenca de hidrocefalia; existéncia de calcificagdes;
experiéncia do neurocirurgiao.? De acordo com a revisao da literatura pu-
blicada por Minniti et al.'%, a excisao cirtrgica completa é conseguida em
45-90% dos doentes, com uma taxa de controlo local aos 5 anos de 70-90%,
porém, associando-se a uma taxa de mortalidade de 10-17%. Contrariamen-
te, aquando da excisao cirdrgica subtotal, a taxa de controlo local desce para
cerca de 15% e a taxa de mortalidade ¢ inferior a 4%. Em termos de morbi-
lidade esta varia entre 20 e 80%, de acordo com a agressividade da cirurgia,
é mais marcada em idade pediétrica, e pode incluir disfuncdo pituitaria e
hipotalamica, deterioracdo visual e neuropsicolégica.

De forma a minimizar a morbilidade pos cirargica, mantendo o controlo
local, de acordo com vdrias séries publicadas que compararam o uso de
cirurgia em monoterapia versus a combinacao de cirurgia com radioterapia,
a maioria dos doentes é submetida, no presente, a resseccdo méaxima
segura seguida de radioterapia adjuvante.?3>

O papel da radioterapia convencional em contexto adjuvante, esta
documentado na literatura através de diversos trabalhos retrospectivos,
com um controlo local aos 10 e 20 anos de 77-89% e 54-79%, respectiva-
mente.>!? As técnicas de radioterapia utilizadas, para além da radioterapia
convencional, incluem: radioterapia de intensidade modulada, radioterapia
estereotaxica, radioterapia com feixe de protdes, radioterapia intralesional
com is6topos Bemissores (itrio-90 ou fésforo-32).

O tempo ideal para iniciar a radioterapia depois da cirurgia, a dose e
o fraccionamento a utilizar, sdo temas controversos. Com base nos
dados publicados, as dltimas orienta¢des aconselham o inicio precoce
da radioterapia em idade pediatrica, pelo beneficio no controlo local e
na reducao da morbilidade, enquanto no adulto, nao havendo claros
indicios desses beneficios, seja protelado o inicio da radioterapia até ao
agravamento imagioldgico ou ao aparecimento dos primeiros sintomas.
Diferentes esquemas terapéuticos foram ja propostos, quer na crianga
quer no adulto, com doses totais variando entre 50 e 60 Gy, todavia,
varios estudos demonstraram taxas de controlo tumoral aos 5 anos acima
de 90% com doses entre 50 e 55 Gy, com fraccionamento de 170-180
cGy, sem toxicidade tardia significativa.23810.12

A disfuncao endécrina é a complicacdo tardia mais frequente apods a
radioterapia, ocorrendo em 20-60% dos doentes, 5-10 anos depois
do tratamento, com um intervalo livre mais alargado que aquando da
cirurgia total - um factor importante na qualidade de vida dos doen-
tes.101617.1819 Qutras complicagdes conhecidas, associadas a radioterapia,
sdo a disfuncao optica, disfuncao neuropsicolédgica, e menos frequente-
mente, a radionecrose e aparecimento de segundas neoplasias.”2%2!
Como resultado da radioterapia, assim como por trauma cirargico, esta do-
cumentada a acumulagdo de liquido na por¢ao quistica do craniofaringio-
ma, durante ou apos a terapéutica, aspecto nao totalmente compreendido,
contudo ndo relacionado com progressao da doenca e que deve ser cirur-
gicamente resolvido, sem colocar em causa o término dos tratamentos.’
As novas técnicas como a radioterapia esterotaxica, desenvolvidas nas tltimas
décadas, surgiram da necessidade de reduzir a toxicidade e potencialmente
aumentar a eficicia terapéutica, através de uma maior precisdo da administra-
¢ao da radiacao e do aumento do gradiente de dose entre o volume alvo a
tratar e os 6rgaos de risco a proteger. A irradiacdo estereotaxica pode ser reali-
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zada num namero reduzido de tratamentos/tratamento tnico (radiocirurgia)
ou em mualtiplos tratamentos com fraccionamento convencional (radiotera-
pia esterotaxica fraccionada). Apesar da eficacia de ambas as técnicas, a par da
reducao da toxicidade tardia observada, a radiocirurgia esta contra-indicada
em casos de proximidade do tumor ao aparelho 6ptico devido ao risco de
neuropatia relacionado com a dose por frac¢ao de tratamento.!0222324

A semelhanga dos dados previamente publicados, os autores deste traba-
lho verificaram uma taxa de controlo local de 81.3% ap6s a radioterapia
externa (convencional ou estereotaxica), com um follow-up mediano de
72 meses (6 anos). Os tratamentos decorreram sem intercorréncias e os
doentes nao apresentaram escalada dos sintomas endocrinolégicos ou
visuais, apesar dos deficits neuropsicolégicos tardios registados em trés
casos em idade pediétrica e um caso em idade adulta.

As limitagoes ao nosso estudo incluem aquelas proprias dos estudos re-
trospectivos e com amostras pequenas, e ainda a heterogeneidade de ida-
des dos doentes avaliados. Reforca-se a necessidade de organizar estudos
prospectivos, randomizados, multicéntricos, desenhados para comparar,
de acordo com as caracteristicas do doente e do tumor, a melhor opcao
terapéutica assente na discussao multidisciplinar.

da idade, com o primeiro pico na infancia entre os 5 e os 14 anos, e o
segundo pico em idade adulta entre os 50 e os 74 anos.>**

Conclusoes

De acordo com a literatura, a nossa revisao suporta o papel da radioterapia
na reducado da taxa de progressao ap0s a cirurgia com a manutencao da
qualidade de vida. Para além do 6ptimo perfil de eficicia-toxicidade
associado a radioterapia estereotaxica fraccionada, outras técnicas, como
a radioterapia de intensidade modulada e a terapéutica com protdes,
poderdo ser uma mais valia na abordagem futura destes doentes.
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Carcinoma hepatocelular: O caminho
que podemos tomar. Uma revisao da
perspectiva angiogénica

Hepatocellular carcinoma: where we are and where we

may go. A review from an angiogenic perspective

Resumo

O tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) é um desafio em grande parte pelo diagnéstico
da doenca em estadio avancado, pela presenca de cirrose e também pela disfuncao hepatocelular. O
transplante hepatico, a cirurgia de ressec¢ao hepética e a ablagao por radiofrequéncia sao considera-
das terapéuticas curativas para o CHC, no entanto maltiplos factores limitam a sua aplicabilidade.
Neste contexto, as terapéuticas trans-arteriais loco-regionais tém progressivamente assumido um
papel fulcral na abordagem dos doentes com CHC. Independentemente do tratamento selecciona-
do, o prognostico dos doentes com CHC permanece sombrio devido a elevada taxa de recorréncia.
O conhecimento pormenorizado dos mecanismos envolvidos na invasao vascular pelas células
neoplasicas e da interacc¢do entre as células tumorais e as células endoteliais, é essencial para a com-
preensao do processo metastatico e para o desenvolvimento de terapéuticas sistémicas para o CHC.
Actualmente existem ja multiplas técnicas microscopicas de avaliacdo e quantificacdo da an-
giogénese. Independentemente do método utilizado, a avaliacdo da angiogénese tumoral pode
fornecer informacao prognostica complementar e pode ajudar a seleccionar os doentes, com ele-
vado risco de recidiva, para tratamento adjuvante. De facto, muitos estudos tém sugerido que as
células endoteliais tumorais apresentam caracteristicas distintas das células endoteliais normais,
nomeadamente no que se refere a caracteristicas morfologicas, patofisiolégicas, fisioldgicas, cito-
genéticas, epigenéticas, de expressao genética e de plasticidade multipotencial atipica.

Em grande parte devido ao facto dos factores angiogénicos serem secretados na circulacao,
a avaliacdo de factores angiogénicos circulantes tem sido utilizada como um marcador de
angiogénese tumoral em pacientes com cancro. A capacidade de avaliacdo da actividade
angiogénica de um tumor antes da instituicdo do tratamento pode ajudar a seleccionar a
modalidade terapéutica mais adequada.

O crescimento tumoral depende da angiogénese e a taxa de proliferacao tumoral pode estar
relacionada com a actividade angiogénica do tumor. Deste modo, podera existir uma relacao
entre a actividade angiogénica de um tumor e a sua resposta a certas modalidades terapéuticas.
Uma aplicagdo clinica potencial da avaliacdo da actividade angiogénica tumoral consiste na
previsao da resposta tumoral a estas terapéuticas.

Esta revisdo avalia as caracteristicas da angiogénese do CHC e focaliza-se na aplicabilidade
clinica da avaliag¢do da actividade angiogénica tumoral de modo a tornar possivel a previ-
sao da resposta do tumor a determinadas modalidades terapéuticas, curativas ou paliativas.
Palavras chave: carcinoma hepatocelular; angiogénese; células endoteliais; quantificacao

Abstract

The treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is challenging because of advanced stage,
associated cirrhosis and liver dystunction. Liver transplantation, hepatic resection and radi-
ofrequency ablation are considered curative therapies for HCC, but several factors limit their
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application. In this setting, trans-arterial loco-regional treatments have
progressively assumed a key role in the management of HCC. Irrespec-
tively of the selected treatment HCC prognosis remains dismal due to a
high incidence of recurrence. Better knowledge of the mechanisms in-
volved in active vascular invasion by the cancer cells, namely the inter-
action between tumour and endothelial cells, is an essential initial step
for the understanding of the metastatic process and for the development
of effective, systemic therapies for HCC treatment.

Numerous microscopic techniques and tools are used in tumour an-
giogenesis visualisation and quantification. Regardless of the methods
used, the assessment of tumour angiogenesis can provide supplementary
prognostic information, and it may help select patients, at high risk of
early recurrence, for adjuvant therapy. Indeed, many studies suggest that
tumour endothelial cells possess different characteristics from normal
endothelial cells including morphologic, pathophysiologic, cytogenetic,
epigenetic, gene expression, and atypical multipotent plasticity.
Measurement of circulating angiogenic factors has been used as a sur-
rogate marker of tumour angiogenesis in cancer patients because most
angiogenic factors are secreted into the circulation. The ability to assess
tumour angiogenic activity before different treatment modalities may
help select patients for the most suitable treatment.

As tumour growth depends on angiogenesis, the rate of tumour cell prolifera-
tion may be related to angiogenic activity. Hence, there may be a relationship
between the angiogenic activity of a tumour and its responsiveness to certain
therapeutic modalities. One potential clinical application of assessing tumour
angiogenic activity is to predict tumour response to these therapies.

This review discusses the characteristics of angiogenesis in HCC, focusing
on the clinical application of assessing tumour angiogenic activity in order
to predict tumour response to certain therapies, curative or palliative.
Keywords: hepatocellular carcinoma; angiogenesis; endothelial cells;
quantification

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) can be considered as a common cancer!
and is the third most common cause of cancer-related deaths world-
wide!® behind only lung and stomach cancers.® Although the incidence
of HCC is declining in Asia, the number of new cases is increasing in
Europe and in the USA, mainly due to the increase in hepatitis C virus
infection.* Most patients with HCC have associated cirrhosis and liver
dysfunction, making treatment of HCC difficult. Liver transplantation,
hepatic resection and radiofrequency ablation are considered curative
therapies for HCC, but shortage of donors, severity of underlying liver
disease and advanced neoplastic stage limit their application.? In this
setting, trans-arterial loco-regional treatments have assumed a key role
in the management of HCC* 4, in the palliation of symptoms and in
prolongation of survival of patients with tumours confined to the liver.>*
Prognosis after resection remains dismal due to a high incidence of
postoperative recurrence®, with 5-year recurrence rates as high as 61.5%
after curative resection.? B or C hepatitis induced cirrhosis and the pres-
ence of intrahepatic micrometastases at the time of surgery are believed
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to be the two main causes of recurrence after surgical resection. HCC
dissemination tends to involve blood vessels, both portal and hepatic
veins, leading to intrahepatic and lung metastasis, respectively.®?
Although active vascular invasion by the cancer cells is an essential
initial step for the metastatic process; the predilection of HCC cells
for vascular dissemination may not be attributed only to invasion but
also to the interaction between tumour and endothelial cells.! Although
still controversial some authors indicate that the recurrence rate of HCC
patients submitted to anatomical resection is similar to that of patients
submitted to non-anatomical resection®**, thus implying the existence
of other factors of recurrence in addition to anatomical blood supply
carrying hypothesized cancer emboli. Other studies suggest that hepatic
regeneration after resection may stimulate remnant tumour growth and
therefore the development of metastases®®!°. Many factors involved in
liver regeneration are believed to be able to influence residual tumour or
dormant micrometastases growth after surgical resection. These factors,
believed to modulate tumour angiogenesis!'!, include hepatocyte growth
factor (HGF), epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor
(TGF)-a, TGF-b, hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1), vascular endothelial
growth factor (VEGF), and matrix metalloproteinases (MMPs).”
Conventional cytotoxic chemotherapy has not been shown to be effective
for HCC, and there is no proven effective systemic therapy for HCC
patients with metastatic disease yet.* The importance of developing
effective, systemic therapies for the treatment of HCC has been appreciated
for decades, given the dismal prognosis for patients with advanced
disease, and the high recurrence rate after surgical resection.?

The recent development of molecular-targeted therapies is trying to
change the landscape. The efficacy and safety of sorafenib in advanced
HCC patients was assessed in the Sorafenib HCC Assessment Rand-
omized Protocol (SHARP) study, which demonstrated that monotherapy
with sorafenib prolonged overall survival (OS) and delayed the time to
progression (TTP) in patients with advanced HCC.®

Angiogenesis and the production of angiogenic factors are fundamental
for tumour growth, invasion and metastasis.® The neovascular bed
provides two essential functions for tumour growth and metastasis; the
vessels provide a route for nutrient and oxygen supply and metabolic
waste excretion, and a route for tumour cell access to the circulation.
Tumour capillaries have an incomplete basement membrane that fa-
cilitates “angio-invasion”.!! The angiogenic activity of tumours has
been shown to correlate with metastasis and tumour recurrence after
resection in many human cancers.?

Angiogenesis in solid tumours including HCC is based on the same
principles: activation; proliferation and migration of endothelial cells
- secreted angiogenic factors activate resting endothelial cells in adja-
cent blood vessels. Activated endothelial cells loosen interendothelial
cell contacts and break down the surrounding basement membrane and
extracellular matrix by secreting proteases.® Tumour vasculature differs
from normal vasculature not only in terms of architecture but also on
the molecular level of expression and regulation. The acquisition of
the capacity to stimulate angiogenesis by shifting the balance between
stimulatory and inhibitory angiogenic factors towards a proangiogenic
phenotype, the so-called angiogenic switch, is a rate-limiting step in tu-
mour progression.*



Angiogenesis Evaluation

Angiogenesis plays an important role in hepatocarcinogenesis.'? HCC ty-
pically develop from dysplastic nodules in a cirrhotic liver. Endothelial
cells in dysplastic nodules undergo phenotypic changes during malignant
transformation as demonstrated by changes in endothelial cell markers.'*
Tumour endothelial cells (TEC) of early HCC are similar to those of sinu-
soid endothelial cells of a normal liver (presence of fenestrae and absence
of basement membrane).!* Other characteristics of capillary endothelial
cells such as subendothelial laminin deposition are not expressed by HCC
endothelial cells in the early stage, but appear with tumour progression
and dedifferentiation.*!* Moreover, TECs are more resistant to apoptosis in
serum-free medium and have enhanced motility and increased adhesion
capability to HCC cells compared with normal endothelial cells.’

Imagiological Evaluation

Arterial hypervascularization is part of the non-invasive criteria to estab-
lish HCC diagnosis.>'® Enhancement on contrast-enhanced computed
tomography (CT) and MRI imaging correlates with microvessel density
in HCCY, which is pathologically defined with immunohistochemistry
of endothelial cell markers.>*!8. Increase in vascularization during HCC
progression results in changes in CT and MRI appearance.” In advanced
HCC high attenuation on CT arteriography correlates with a high density
of arteries assessed microscopically? and with the expression of VEGE?®
Matsui et al. reported that the main drainage vessels of hepatocellular
nodules change from hepatic veins to hepatic sinusoids, and then to
portal veins during multi-step hepatocarcinogenesis.>?!

Immunohistochemical Evaluation

Numerous microscopic techniques and tools for tumour angiogenesis
visualisation and quantification have been developed. The most frequently
used microscopic quantification method of tumour angiogenesis is based
on staining with specific endothelial cell markers and the consecutive
quantification of microvessel density (MVD).> MVD, a commonly used
index of tumour angiogenic activity, is determined in histological
sections of the tumour or peritumoural tissue, after immunohistochemi-
cal staining of certain endothelial markers to visualize endothelial
cells. Tumour MVD has been considered a negative predictive factor
of disease-free survival after curative resection® and MVD and arterial
vessel density are also known to increase with the dedifferentiation
of the tumour.? In a study by Tanigawa et al.?> MVD determined by
CD34 staining was an independent prognostic factor® of patient survival
after HCC resection. Other studies using CD34 as the endothelial marker
have reported high MVD as a significant predictor of poor disease-free
survival after resection of small HCC*2*. Current staging systems, such
as the tumour-node-metastasis system are based on conventional patho-
logical features of HCC and are suboptimal as patient survival can vary
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widely within the same stage.” The assessment of tumour angiogenesis
can provide supplementary prognostic information, therefore helping to
select patients at high risk of early recurrence for adjuvant therapy. How-
ever, the best angiogenic prognostic factor in HCC patients who undergo
different therapeutic modalities is yet to be determined. The variation in
results among the various studies may be partly related to the subjective
bias in counting microvessels irrespective of the endothelial markers used.
Recently, a new proliferative endothelial cell marker, CD105 (endoglin)
proved to be superior to CD34 in other cancers as an angiogenesis mark-
er®, but its role in HCC is still to be established.?” Several drawbacks of
angiogenesis quantification by MVD have limited its potential for clinical
application. These include the selection bias in choosing the hot spots,
subjective errors in counting microvessels, conflicting data on the predic-
tive value of various endothelial markers for tumour neovessels and lack
of universally accepted criteria of assessment.?

Physiopathology of Tecs

Many immunohistochemical and ultrastructural studies have investigated
the immunophenotypical and morphological changes of liver sinusoids
during liver carcinogenesis. These changes, known as sinusoidal capil-
larization, seem to be associated with the malignant transformation
of precancerous lesions 3% and the metastatic process, which is characterized
by the intravasation of tumour nests by tumour vessels of sinusoidal
origin. Subsequently, tumour emboli disseminate via the portal and
hepatic veins and form metastatic foci in the liver and lung, respectively.!
Secretion by HCC cells, infiltrating inflammatory cells and hepatic stellate
cells of angiogenic factors, such as VEGE, FGF-2, angiogenin and Angs,
promotes sprouting of new vessels from pre-existing ones.® As a result
of these pathological changes, the hemodynamic status of HCC differs
from non-tumorous liver.? Evidence also indicates that there are many
differences, at the molecular level, between tumour and normal en-
dothelial cells (NEC). Indeed, many tumour-specific endothelial markers
have been found by comparing the gene expression profiles between TECs
and NECs®*32. TECs are cytogenetically abnormal®; they have structural
aberrations such as nonreciprocal translocations, missing chromosomes,
marker chromosomes, and double minutes by multicolour fluorescent in
situ hybridization analysis.’

Unlike endothelial cells (EC) in normal quiescent endothelium, TECs have
a rapid turnover.** Compared with traditional vascular markers, such as
CD31 and von Willebrand factor (vWEF), endoglin (CD105, also known
as transforming growth factor  receptor) is a proliferation-associated and
hypoxia-inducible protein abundantly expressed in angiogenic ECs®;
anti-CD105 antibody seems to react only with ECs in the newly formed
vessels, and in particular, the immature tumour blood vessels including
HCC?7%37 furthermore, its presence in the vasculature of HCC has
prognostic value.”3#

Strategies that block tumour growth in experimental models through
regression of angiogenesis include vascular targeting, gene therapy
and direct inhibition of proliferating and migrating endothelial
cells. Alternatively, indirect antiangiogenic drugs prevent the expression
or block the activity of tumour proangiogenic factors by interfering with
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their endothelial cell receptors. Direct angiogenesis inhibitors target the
microvascular endothelial cells recruited to the tumour and prevent
them from responding to mitogens and motogens. Indirect angiogenesis
inhibitors generally prevent the expression of or block the activity of a
tumour protein that activates angiogenesis, or block the expression of its
receptors on endothelial cells.®

Although antiangiogenesis is a promising cancer treatment modality**!,
it has become clear from clinical trials that some patients do not benefit
from the treatment*> ** and that a number of antiangiogenic substances
lose their activity over time. In addition to the redundancy of angio-
genic factors in the tumour microenvironment, many studies suggest
that TECs possess different characteristics from NECs including morpho-
logic*, pathophysiologic*, cytogenetic®, epigenetic*, gene expression®,
and atypical multipotent plasticity.” Xiong in 2009 showed that TECs did
not undergo cell senescence in serum-free medium and showed
enhanced proliferation, motility, proangiogenesis properties, and
resistance to drug treatment. He demonstrated that CD105+ TECs are
more resistant to sorafenib, compared with CD105+ NECs.? For the above
reasons, the combined application of multiple angiogenesis inhibitors
might be a promising strategy. Inhibition of various receptor/ligand
systems could be effective due to the different mechanism of action within
the angiogenesis process and combination of inhibitors with different
mechanisms of action attacking different biochemical pathways should
shut down the multifactor stimulated cascade of biochemical angiogenic
processes.®

Serological Evaluation

Secretion by HCC cells, inflammatory cells and hepatic stellate cells of
angiogenic factors like vascular endothelial growth factor (VEGF), basic
fibroblast growth factors (bFGF), angiopoietins, platelet derived growth
factor (PDGF), placental growth factor (PLGF), transforming growth factor
(TGF)- B and others promotes the sprouting of new vessels from nearby
existing vessels*’**°. Hypoxia leads to intracellular stabilization of hypoxia-
inducible factor (HIF)-1q, a key transcription factor, which induces the
expression of several hypoxia response genes, such as VEGE®
Measurement of circulating angiogenic factors has been used as a sur-
rogate marker of tumour angiogenesis in cancer patients because most
angiogenic factors are secreted into the circulation, and the circulatory
level of angiogenic factors in cancer patients is generally higher than
that of healthy subjects. *%°

The ability to assess tumour angiogenic activity before surgical or
non-surgical therapies may help selecting patients for neoadjuvant thera-
pies, which may include antiangiogenic therapy. It may also aid in the
selection of patients for the most suitable treatment.® Therefore, it is of
great clinical interest to develop “pre-procedural” methods of assessment
of tumour angiogenesis. Besides tumour vascularity imaging, the
evaluation of circulating angiogenic factors could be another potential
“pre-procedural” method of assessing tumour angiogenesis.

The mechanisms underlying tumour angiogenesis are yet to be
determined!, but are known to be mediated by certain soluble factors®!
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Among the factors involved in tumour angiogenesis, vascular endothe-
lial growth factor (VEGF)/VEGF receptor system is thought to have a key
role.’? Increased VEGF expression has been shown in various human
malignant tumours, including HCC.%%7 EGF expression has also been
correlated with tumour aggressiveness and prognosis in several malignant
tumours. 1054565860 VEGF expression increases gradually from low-grade
dysplastic nodules to high-grade dysplastic nodules to early HCC. The
level of expression correlates with MVD density using CD34 as a marker
of sinusoidal capillarization.®!? Tumour VEGF expression significantly
correlates with serum VEGF level in patients with HCC providing the
basis for using circulating VEGF as a prognostic marker. Concentration
of circulating VEGF increases with advancing HCC stage, the highest
levels being present in patients with metastasis. The correlation of
tumour VEGF expression or serum VEGF level with pathological features
of tumour invasiveness such as portal vein tumour thrombosis or
microscopic venous invasion has been documented in the literature.®!-¢*
The prognostic significance of serum VEGF levels has been consistently
demonstrated.*%

As tumour growth depends on angiogenesis, the rate of tumour cell
proliferation may be related to its angiogenic activity. Hence, there may
be a relationship between the angiogenic activity of a tumour and its
responsiveness to certain therapeutic modalities. One potential clinical
application of assessing tumour angiogenic activity is to predict tumour
response to these therapies. VEGF has been studied as a biomarker to pre-
dict response to treatment. Some studies have suggested that preoperative
serum VEGF is a significant and independent predictor of tumour recur-
rence, disease-free survival and overall survival.®® In a prospective study of
80 patients undergoing transcatheter arterial chemo-embolization (TACE)
for inoperable HCC, pre-treatment serum VEGF levels were significantly
lower in patients with stable or responsive disease compared to the ob-
served in those with progressive disease.>*” Other studies have shown that
serum VEGF levels increases after embolization of HCC, suggesting an im-
portant role of VEGF in the angiogenic response of a tumour to hypoxia
after embolization.*%®

The SHARP investigators’ study group reported that serum VEGF and
serum Ang-2 levels are independent predictors of survival in patients with
advanced HCC.* Serum specimens from 602 patients with HCC were
examined and the authors evaluated whether baseline concentrations of
multiple biomarkers, including VEGF and Ang-2, and changes in their
concentrations over 12 weeks could predict patient prognosis or response
to treatment with sorafenib.?

Similar to VEGE angiopoetins play an important role in angiogenesis, and
their effects are mediated primarily by the Tie-2 receptor. Angiopoietin-1
is a survival signal for endothelial cells and is involved in the maturation
of blood vessels, whereas angiopoietin-2 functions as a natural antagonist of
angiopoietin-1. Angiopoietin-2, a pro-angiogenic factor, promotes vessel
destabilization, a prerequisite for active proliferation of endothelial cells in
response to other angiogenic factors such as VEGE!? Increased expression
of angiopoietin-2 in HCC has been shown to correlate with poor sur-
vival.® Tanaka et al.” showed that angiopoietin-2 is highly expressed
in HCC tumours and that high expression of angiopoietin-2 is associated
with clinically hypervascular tumours. In another report, the same group
observed expression of Tie-2 receptor in 80% of neovascular endothelium



in HCC, and the authors demonstrated that inhibition of Tie-2 recep-
tor in a murine HCC model resulted in suppression of tumorigenicity
and neovascularization.*” Other groups have also demonstrated that
increased expression of angiopoietin-2 correlates with tumour angio-
genesis and pathological features of tumour invasiveness such as portal
vein invasion.*!%’! Perhaps Ang-Tie system may be a more important
angiogenic stimulus than VEGF/VEGF receptor system in human HCC,
although VEGF and angiopoietins seem to play complementary and
coordinated roles in angiogenesis. This concept is supported by some re-
ports’>7? indicating that the use of soluble Tie-2 could block angiogenesis
in tumours.!? In the SHARP trial Ang-2 concentration was an independent
prognostic factor for overall survival in multivariate analysis. The median
survival of patients with low and high baseline Ang-2 concentrations
was 14.1months and 6.3 months, respectively. Plasma Ang-2 levels was
considered a possible prognostic factor for overall survival.? The median
survival of patients with low and high baseline VEGF concentrations was
10.6 months and 6.2 months, respectively. Serum VEGF levels appeared
to be a better marker than tissue VEGE, but further validation is required.?
Several other factors such as epidermal growth factor and TGF-81, which
have a direct cellular effect on cancer cells in addition to their angiogenic
activity, have been reported to be upregulated in HCC patients, though
their contribution to angiogenesis in HCC is not clear.>’*”> TGF-B1 is
increased in the serum, tissue, and urine of HCC patients, and increased
levels correlate with tumour progression and survival.”®”8 Taken together,
studies support the hypothesis that targeting the TGF-b1 pathway offers a
new approach to the medical treatment of HCC.!!

As previously indicated several studies have reported that elevated serum
levels of VEGF are prognostic factors of HCC, however, rarely have these
studies mentioned the effect of the systemic condition. VEGF is reported
to have an affect on systemic immunosuppression in tumour-bearing
patients and elevated levels of systemic VEGF in these patients may
interfere with the recognition and destruction of tumour cells by the host
immune system. 79 These factors may play a role in the prognosis of HCC
patients.?

Angiogenesis and Hypoxia

Hypoxia may promote growth, progression and resistance to treatment
of HCC. The activated form of hypoxia-inducible factor-1a (HIF-1a) is a
key regulatory factor for angiogenesis in response to hypoxia: it induces
expression of angiogenic growth factors such as VEGE stromal derived
factor, angiopoietin 2, placental growth factor, platelet-derived growth
factor B and stem cell factor.® Many human cancers over-express HIF-1a,
and expression of HIF-1a is generally associated with poor prognosis.8!3
HIF-1a is reported to be correlated with disease free survival after surgi-
cal resection of HCC.28* HIF-1a is generally more pronounced in aggres-
sive tumours® and can be considered an independent predictor of poor
prognosis in HCC.% HIF-1a plays a major role in the development of a
characteristic tumour phenotype influencing growth rate, angiogenesis,
invasiveness, and metastasis.*
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Conclusions

According to Folkman'’s reports, the generation of a tumour mass requires
tumour cell proliferation and angiogenesis.®” HCC is a highly vascular
tumour and angiogenesis plays a key role in its development and pro-
gression.*®® Since, angiogenic activity is closely related to the biological
aggressiveness of a cancer, tumour angiogenesis assessment may predict
the risk of metastasis, recurrence and survival after different treatment
modalities and targeting such angiogenesis may be a way of preventing
tumour progression. Understanding the molecular pathways of HCC is
crucial for the development of new treatment algoritms.® The molecular
mechanism regulating angiogenesis is a potentially pivotal target and the
emerging success of antiangiogenic therapy for many different cancers’**?
continues to make angiogenesis a particularly attractive approach because
of HCC vascularity and the current lack of effective systemic therapies.?
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Lipossarcoma da perna no idoso - a
proposito de um caso clinico

Liposarcoma of the leg in the elderly — concerning a clinical

report

Resumo

O lipossarcoma é um dos tumores mesenquimatosos mais comuns. A sua localizacao e histologia
sao factores prognoésticos importantes. Em algumas situagdes a exérese cirtrgica completa pode
ser curativa. Os autores apresentam um caso clinico de um lipossarcoma da perna numa idosa,
com quatro anos de evolug¢ao, submetido a exérese cirargica completa, assim como aspectos do
diagnostico e tratamento desta patologia.

Palavras chave: lipossarcoma, perna, idoso, mesoderme

Abstract

Liposarcoma is one of the commonest mesenquimatous tumors. Its localization and histolo-
gy are important prognostic factors. In some cases complete surgical removal can be curative.
The authors present a case of a liposarcoma of the leg in an elderly woman, with a four-year
evolution, that underwent complete surgical removal, as well as diagnostic and treatment
issues concerning this pathology.

Keywords: liposarcoma, leg, aged, mesoderm

Introducao

Os tumores mesenquimatosos mais comuns sao os de origem adipocitaria, destacando-se,
entre estes, o lipossarcoma, com uma incidéncia de cerca de 2,5/1.000.000 por ano. £ uma
lesdo maligna frequentemente localizada nos membros ou no retroperitoneu, que atinge
preferencialmente adultos a partir da 4* década de vida e se caracteriza por um crescimento
lento e indolor. !

Macroscopicamente, o lipossarcoma é uma lesdao bem delimitada, micronodular e com uma
consisténcia gelatinosa. Histologicamente, apresenta uma proliferacdo de adipocitos, varidvel
no tamanho e forma, associada a atipia nuclear; pode também ser encontrado um infiltrado
linfoplasmocitario, células estromais bizarras e hipercromaticas, bem como células fusiformes
ou pleomorficas. A imunohistoquimica, assim como a citogenética também podem ajudar no
diagnostico, dado que a maioria destes tumores expressa a proteina S-100 ou possuem translo-
cacoes t(12;16) ou t(12;22). 2
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O diagnostico diferencial faz-se essencialmente com o lipoma, o neurofi-
broma, o dermatofibrosarcoma e o sarcoma fibromixoéide. !

Existem diversos factores de prognéstico importantes, como a localiza-
¢do ou as caracteristicas histolégicas da lesdo, assim como a possibilida-
de de resseccao completa da mesma. Os tumores localizados no retro-
peritoneu estao associados a um pior prognéstico quando comparados
com os tumores dos membros. Histologicamente, o lipossarcoma pode
ser dividido em 3 grandes grupos, por ordem crescente de agressividade:
bem diferenciados (correspondendo a 40% do total), mixoides / de célu-
las redondas (50%) e pleomdrficos (10%). A exérese cirargica, com ou sem
terapéuticas adjuvantes, pode desempenhar um forte impacto na dimi-
nuicao das recidivas locais ou, até mesmo, ter uma intengao curativa. 2
Os autores apresentam, de seguida, um caso clinico de uma paciente com
um lipossarcoma da regiao posterior da perna.

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, 82 anos, com antecedentes de Hipertensao
Arterial, Dislipidemia e fractura do terco distal da tibia esquerda; sem outros
antecedentes médico-cirargicos de relevo; medicada habitualmente com
losartan, 4cido acetilsalicilico, bisoprolol e sinvastatina.

A paciente apresentava uma tumefaccdo da regido posterior da perna
esquerda com 4 anos de evolucdo, que, por aumento das dimensoes e
agravamento da dor nas duas semanas anteriores, recorreu ao seu médico
assistente em Setembro de 2012. Foi, no mesmo dia, referenciada e
observada no SU de Cirurgia Geral da nossa instituicao.

Figura 1: Tumefac¢ao da regiao posterior da perna esquerda

Ao exame objectivo apresentava volumosa tumefaccdo na regiao
posterior da perna, sem evidéncia de compromisso vascular ou
neurologico distal (Figura 1).

Analiticamente ndo foram encontradas alteracoes de relevo.
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Figura 2: Corte coronal de RMN, evidenciando lesao heterogénea

24-09-2012, 19:04:49

Figura 3: Corte axial de RMN, tumor com éreas de calcificacao e necrose

A TAC revelou uma massa bem delimitada, de textura heterogénea com
calcificacOes grosseiras, sem evidentes sinais de infiltracao dos planos
musculares.

A RMN (Figura 2, Figura 3, Figura 4) confirmou lesao com 21 cm de maior
diametro, profundamente aos gémeos, de limites bem definidos e regula-
res, sinal heterogéneo em T1 e T2, correspondendo a areas de hemorragia,
necrose e calcificagdo, sem contactar as estruturas 6sseas da perna, cujo



Figura 5: Aspecto macroscopico da pega de resseccao cirdrgica

comportamento sugeria tratar-se de processo neoformativo.

Foi realizada exérese cirtirgica da lesao (Figura 5) e enviada para anatomia
patologica.

O tumor, pesando 1980g, apresentava superficie externa bosselada
e superficie de corte heterogénea. Histologicamente identificou-se
neoplasia mesenquimatosa maligna de alto grau com caracteristicas
de lipossarcoma, com areas do tipo lipossarcoma de células redondas
(componente de alto grau) alternando e continuando-se com areas de
tipo lipossarcoma mixdide (componente de baixo grau), associadas a zonas
de hemorragia intersticial e necrose tumoral (Figura 6, Figura 7).

A paciente foi observada em consulta externa um més apoés a cirurgia,
encontrando-se assintomatica, sem alteragdes da marcha, vascularizagao
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Figura 6: Aspecto microscopico, com evidéncia das zonas de hemorragia e necrose

ou sensibilidade do ML

Foi discutido o caso clinico na Consulta de Grupo Oncolégico, que
decidiu orientar para a Consulta especifica de Sarcomas, do Instituto
Portugués de Oncologia, no Porto.

Nessa instituicdo, realizou PET (D, , pds-op) que ndo identificou
metastizacao local ou a distancia. Nesse dia, ficou internada por recusa
alimentar e insuficiéncia renal, onde viria a falecer (D,, pés-op) na
sequéncia de uma infec¢ao respiratoria.

Figura 7: Aspecto microscopico

Discusao

O lipossarcoma ¢é caracterizado por um crescimento lento e indolor,
sendo uma lesdo tipica de adultos em idades avancadas. 2

De entre os trés grandes grupos de lipossarcoma, a variante mixdide/
de células redondas caracteriza-se por limites bem definidos e ocorrer
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quase exclusivamente nos membros, com tendéncia para a recidiva e a
metastizacdo Ossea e dos tecidos moles. A presenca de hipercelularidade
confere um pior progndstico. O tratamento preconizado nestas
situacoes é a resseccdo cirdrgica completa, podendo ser necessario
recorrer a terapéuticas adjuvantes no caso de lesdes de alto grau.'?

No presente caso, por se tratar de um liposarcoma mixo6ide/de células
redondas, poderiamos esperar um risco aumentado de recidiva local
e metastizacdo. Contudo, no momento do diagnéstico a doenga ja
apresentava, no minimo, quatro anos de evolucdo, e a PET realizada
cerca de dois meses apos a cirurgia, ndo apresentou qualquer evidéncia
de doenca residual.

Infelizmente, o curto periodo de follow-up nao nos permitiu avaliar
com maior rigor a intencao curativa da cirurgia, mas poderemos, neste
caso, pensar que, com quatro anos de evolucao, a doenca ja poderia
ter provocado invasdo local ou metastizag¢do a distancia, o que nao se
verificou.

Dado o elevado ntimero de processos neoformativos que podem afectar
o sistema musculo-esquelético, todos eles com diferentes historias
naturais, prognésticos e tratamentos, ¢ importante ter sempre em
consideracdo os tumores do tecido conjuntivo (quer benignos quer
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malignos) no diagnoéstico diferencial de tumefac¢des dos membros com
crescimento lento e indolor.

Por vezes, o crescimento indolente e os sintomas incipientes podem
resultar num atraso na procura de cuidados médicos, que, por sua vez,
pode ter um impacto negativo no desfecho destas situacoes.

Contudo,

um diagnodstico precoce, aliado a wuma abordagem

multidisciplinar  envolvendo médicos de familia, cirurgioes,
imagiologistas, anatomo-patologistas e oncologistas, bem como outros
profissionais de sade com experiéncia nesta area, pode ser preponderante

no aumento da sobrevida ou até mesmo na cura destes doentes.
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Hipoglicemia devida a insulinoma - A
proposito de 2 casos clinicos

Insulinoma - Two clinical cases of hypoglycemia

Resumo

Apesar de raros, os insulinomas sdo a causa mais frequente de tumores funcionantes das
células dos ilhéus pancreéticos. O reconhecimento dos sintomas-chave neuroglicopénicos
deve desencadear a investigacdo inicial. A hipoglicemia é uma condi¢cdo comum na sala de
emergéncia e embora mais frequentemente iatrogénica, pode ter multiplas etiologias. Muitas
vezes a hipoglicemia espontdnea (ndo diabética) pode erradamente ser associada a patologia
neuropsiquiatrica. Mesmo apds confirmac¢do bioquimica, a localizagdo de um insulinoma
constitui um desafio. Os autores apresentam dois casos clinicos nos quais o estudo de hipogli-
cemia espontanea conduziu ao diagnéstico de insulinoma, tratado cirurgicamente com sucesso.
Palavras chave: insulinoma, hipoglicemia, ilhéus pancreéticos, cintigrafia com octreotideo

Abstract

Although rare, insulinomas are the most frequent cause of functional tumors of the pancreatic
islet cells. The recognition of neuroglycopenic key symptoms should trigger the initial
investigation. Hypoglycemia is a common condition in the emergency room, although most
often iatrogenic, may have multiple etiologies. Often spontaneous hypoglycemia (non-
-diabetic) can be mistakenly associated with neuropsychiatric disease. Even after biochemical
confirmation, localization of an insulinoma is a challenge. The authors present two cases in
which the study of spontaneous hypoglycemia led to the diagnosis of insulinoma, successfully
treated surgically.

Keywords: insulinoma, hypoglycemia, pancreatic islet cells, scintigraphy with octreotide

Introducao

O insulinoma foi inicialmente descrito por Whipple em 1930! e, apesar de raro (4 casos por
5 milhoes de pessoas?), é o tumor mais comum das células dos ilhéus pancreaticos, sendo
maligno em apenas 5-11% dos casos®.

Na forma esporadica (90%), o tumor é geralmente solitario, enquanto que na forma familiar
(10%) surgem multiplas lesdes, especialmente no contexto da neoplasia enddcrina maltipla
(MEN) tipo 1. A incidéncia no sexo feminino é dobro da incidéncia no masculino, com uma
idade média ao diagnoéstico de 45 anos de idade®.

As orientac¢des recentes para a deteccdo dos tumores primdrios incluem uma abordagem com
ecografia, tomografia axial computorizada (TAC), ressondncia magnética nuclear (RMN),
cintigrafia para o receptor da somatostatina e em alguns centros, a angiografia provocadora
intra-arterial com calcio®.

O diagnostico bioquimico obtido com a determinacao dos niveis séricos de glucose e insulina,
a cada 6h, durante um periodo de jejum até 72h, seguido de uma TAC de alta resolucao,
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confirma o diagnoéstico e localiza o insulinoma na maioria dos pacientes®.
Com este trabalho, os autores pretendem descrever a abordagem diag-
nostica e terapéutica de dois casos de insulinomas, diagnosticados na
nossa Instituicao, na sequéncia do estudo de hipoglicemias espontaneas,
nao diabéticas, nem iatrogénicas.

Caso Clinico I

Doente do sexo masculino, 32 anos de idade, raca caucasiana, com
antecedentes de epilepsia desde ha trés anos e meio, medicado com
carbamazepina (400 mg - quatro vezes dia), valproato de sédio (500
mg — trés vezes dia), diazepam (10 mg — uma vez dia), clobazam (2
mg — duas vezes dia) e idebenona (30 mg - duas vezes dia). Sem habitos
tabégicos ou alcodlicos. Antecedentes familiares irrelevantes.

Rrecorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) por alteragdo do comportamento  giayra 1: caso clinico
e discurso incoerente, com trés dias de evolucdo. Ao exame objectivo
encontrava-se consciente, colaborante, orientado, sem défices neu-
rolégicos focais, apirético, hemodinamicamente estavel e sem sinais
de dificuldade respiratéria. A auscultacao cardiopulmonar e a palpagao
abdominal ndo apresentavam alteragdes e ndo tinha edemas perifé-
ricos. Analiticamente registava-se hipoglicemia de 26 mg/ dL (1.44
mmol/L) e doseamentos séricos de dcido valproéico infra-terapéutico e
de carbamazepina no espaco terapéutico. Nessa altura realizou electro-
cardiograma (ECG) e TAC craneo-encefélica sem alteracoes.

Manteve hipoglicemias recorrentes foi solicitada colabora¢ao de Medicina
Interna e apresentou episédios frequentes de sudorese, tonturas e
trémulo dos membros superiores de predominio matinal, sem registo
de crises convulsivas. O estudo inicial com hemograma, bioquimica
renal e hepética, funcdo tiroideia, velocidade de sedimentagao e eco-
grafia abdominal ndo revelou alteracdes. Realizou posteriormente TAC
toraco-abdomino-pélvico que nao evidenciou lesdes patoldgicas.

Perante a hipotese de diagnéstico de insulinoma foi pedida RMN ab-
dominal, onde é descrita uma area vagamente nodular, localizada na  Figura 2: Cintigrafia
cabeca pancredtica, sem significativa captacao do contraste endovenoso,
pelo que poderia corresponder apenas a parénquima pancreatico normal,
um pouco mais proeminente. Os doseamentos séricos de pro-insulina
(65 pU/mL; N:<9.4) e insulina (31.9 pU/mL; N: 6-27) mostraram niveis
aumentados, com peptideo C normal (3.44 ng/ mL; N: 0.9-4). No estudo
subsequente realizou cintigrafia com octreotideo, que evidenciou foco
de fixacao epigastrico, a direita da linha média, na projeccao da regidao
pancreética, compativel com insulinoma (figura 1A). Os doseamentos
séricos de paratormona, hormona adenocorticotréfica (ACTH) cortisol
sérico, prolactina, calcio sérico e urindrio foram normais.

Cerca de trés meses ap6s a admissao foi submetido a cirurgia com enu-
cleacdo de noédulo cefalo-pancredtico, cujo relatério anatomo-patolégico
revelou tumor enddcrino pancreatico com aspectos morfoldgicos sugesti-
vos de comportamento benigno (baixo indice mitético, auséncia de atipia,
auséncia de necrose tumoral e invasdo vascular); apenas o tamanho da
lesdo (2,2cm) é critério de tumor borderline (figuras 1B e 1C).

Desde essa altura mantém-se em vigildncia na consulta externa de
Medicina Interna, assintomético e sem terapéutica anti-epiléptica. Figura 3: Histologia
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Caso Clinico II

Doente do sexo feminino, 69 anos de idade, raca caucasiana, doméstica,
que relata episédios recorrentes de alteracdao do comportamento, ansie-
dade, fadiga, tonturas e suores, acompanhados de quedas frequentes,
sem perda de consciéncia, confusao, parestesias ou défices motores, com
um més de evolucdo. Devido a este quadro realizou, a pedido do Médico
Assistente, controlo analitico, onde se registou hipoglicemia de 8 mg/dL
(0.44 mmol/L), pelo que foi referenciada ao SU, onde efectou fluidoterapia
e teve alta clinica com indicag¢do de evitar jejum prolongado. No dia
seguinte recorreu de novo ao SU por manter episédios de alteracdo do
comportamento, sendo internada para vigilancia.

Apresentava antecedentes pessoais de patologia osteoarticular, catarata
do olho direito (cirurgia ha nove meses), glaucoma do olho esquerdo (ha
quatro anos) e dislipidemia; medicada com propanolol por trémulo dos
membros superiores. Sem hébitos tabagicos ou alcodlicos. Nos antece-
dentes familiares relatava falecimento da mae aos 86 anos por acidente
vascular cerebral (sem outra especificagdo) e histéria de neoplasia maligna
da cabeca e pescoco e do c6lon em tios maternos.

No estudo inicial realizou hemograma, bioquimica renal e hepatica,
funcao tir6ideia e velocidade de sedimentacdo, sem alteracdes. A ecografia
abdominal relatava aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico
sugestiva de esteatose e vesicula esclero-atrofica litidsica. O doseamento
sérico de petideo C surge aumentado (6.2 ng/mL; N: 0.9-4), com cortisol
sérico e urinario, hormona luteinizante (LH) e hormona foliculo estimu-
lante (FSH) normais. Posteriormente realizou TAC abdominal sem alteracdes
relevantes.

Perante a suspeita de insulinoma, foi submetida a uma prova de jejum
de 72 horas, que foi interrompida ap6s 14 horas, por apresentar hipogli-
cemia de 35 mg/dL (1.94 mmol/L)) acompanhada de tremores, tonturas
e sonoléncia. Durante a prova registaram-se niveis séricos elevados de
insulina e peptideo C. Os doseamentos séricos de paratormona, ACTH,
prolactina e célcio sérico e urinédrio foram normais.

No estudo subsequente realizou RMN abdominal que revelou nédulo na
cauda pancredtica e cintigrafia com octreotideo compativel com insulino-
ma. Na presenca de provavel insulinoma foi submetida a cirurgia, com
éxerese da cauda pancredtica, cujo relatério anatomo-patolégico, confirmou
o diagnostico. Desde essa altura mantém-se em vigilancia na consulta
externa de Medicina Interna, assintomatica.

Discussao

Os ilhéus pancreaticos foram inicialmente descritos por Paul Langerhans
em 1869, na altura, ainda estudante de Medicina. Ironicamente, o
primeiro paciente operado a um insulinoma era um cirurgiao, submetido
a laparotomia exploradora, pelo Dr. William J. Mayo®.

Os insulinomas sao raros, sendo a sua incidéncia estimada cerca de 4
casos por um milhdo de pessoas-ano®. Os dois casos clinicos descritos sdao
os unicos constantes da base de dados do nosso Hospital num periodo
de 10 anos.
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A idade mediana de apresentacdo é 47 anos (variando entre 8-82) anos e
existe uma predomindncia do sexo feminino (ratio 1.4:1)°. O doente do
sexo masculino apresentou a doenca na 4* década de vida, ja na doente
do sexo feminino, o diagnostico foi efectuado apenas na 7.* década.

Os sintomas hipoglicémicos podem ser agrupados em duas categorias

major: neuroglicopénicos e neurogénicos. Tipicamente os mais comuns

e expressivos resultam da neuroglicopenia e incluem diplopia, visao

turva, confusdo, alterac¢do do comportamento e amnésia. A disfuncao

cognitiva torna-se aparente quando o nivel plasmatico da glucose dimi-

nui abaixo 50 mg/dL (2.8 mmol/L). Por vezes estes sintomas podem ser

suficientemente graves para ocorrerem crises convulsivas e progredirem
para a perda de consciéncia e até dano cerebral permanente. Muitos des-

tes sintomas podem simular outras entidades clinico-patoldgicas como a

epilepsia, o acidente vascular cerebral e patologia psiquiatrica>®’.
O diagnéstico diferencial pode ser suportado por 4 critérios analiticos:
a) hipoglicemias séricas proximas ou abaixo de 45 mg/dL (2.5 mmol/L);
b) niveis de insulina concomitantes iguais ou superiores a 6 pU/mL
(43 pmol/L);

¢) niveis elevados de peptideo-C (maior ou igual a 0.2 nmol/L ou
200 pmol/L)

d) auséncia de farmacos hipoglicemiantes®.

No primeiro caso, o doente apresentava episédios de alteracdao do com-
portamento, com discurso incoerente, que tinham ja conduzido a um
diagnostico de epilepsia. Havia recorrido ao SU por manter sintomatolo-
gia, apesar da medicacao anti-epiléptica. Concomitantemente apresen-
tava hipoglicemias. No estudo efectuado apresentava niveis séricos de
insulina e pré-insulina elevados, com peptideo C normal.
No segundo caso, a doente recorreu ao SU por episodios de tonturas e
sudorese, com quedas frequentes. Na admissao registou-se hipoglicemia
grave.
O exame de eleicdo para o diagnoéstico de insulinoma € a prova de jejum
de 72h°. O doente do sexo masculino nao efectuou a prova de jejum, por
apresentar de forma sustentada, hipoglicemias graves. No caso da doente
do sexo feminino foi efectuada a prova de jejum, sendo suspensa as 14h
por hipoglicemia. Com confirmagado de niveis de insulina e peptideo-C
aumentados.
Perante a documentacdo bioquimica de um caso de hiperinsulinismo
endodgeno é necessario realizar estudo imagiologico que conduza a iden-
tificagdo e localizacao da lesdo neoplasica®®. Raramente este objectivo é
atingido no estudo ecografico, sendo a TAC e/ ou a RMN, o passo seguin-
te. Todavia como a maioria destes tumores é inferior a dois centimetros,
podem ser indetectaveis nos exames supracitados®.
Como os insulinomas sdo tumores neuroendocrinos funcionais, este as-
pecto pode ser utilizado através da aplicacdao de andlogos de somatosta-
tina radiomarcados, tal como o octeotrideo®. No nosso primeiro caso, o
cintilograma com octeotrideo evidenciou foco de hiperfixa¢ao na projec-
¢do da regido pancreatica, apesar da TAC e da RMN nao terem identifica-
do qualquer lesdo. Ja no segundo caso, a RMN identificou lesdao nodular
na cauda pancreatica, posteriormente confirmada como um foco de hi-
perfixacdo, no cintiligrama com octeotrideo.

O advento da eco-endoscopia melhorou a nossa acuidade de diagnoéstico

pré-operatéria e podera ser utilizada como exame de rastreio nos doentes
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com sindroma MEN 1 assintomaticos. Todavia trata-se de um exame
invasivo, dependente do operador e ainda indisponivel em muitos Centros
Hospitalares®. A tomografia por emissao de positroes (PET) tem uma
utilizacao limitada nestes doentes®.

Na impossibilidade da identificacdo da lesao pelos exames complemen-
tares de diagnostico supracitados, podera realizar-se uma arteriografia
selectiva, com cateteriza¢do dos pequenos vasos arteriais, na dependéncia
do tronco celiaco, combinada com a injec¢dao provocadora de célcio e
medicao simultanea nas veis hepaticas da insulina, libertada pelo tecido
neoplasico, por estimulac¢ao pelo célcio®.

A ecografia intra-operatéria poderd ser um recurso valido nos casos
em que tenha sido impossivel a localizacao e planeamento cirtrgico
pré-operatorio®.

A maioria dos insulinomas sdo benignos, apenas 5-10% apresentarao
caracteristicas de malignidade®. A ressec¢do cirtrgica é a opgao de trata-
mento ideal e a Ginica que oferece uma hipodtese de cura. Apoés cirurgia,
sdo relatadas taxas de cura de 75-98%, com o prognéstico dependente
do estadio a apresentacado e da possibilidade de resseccdo total da lesao®.
Nos dois casos descritos tratavam-se de lesdes tinicas de tumores benignos,
com baixo indice mitético, auséncia de atipia, necrose tumoral e invasao
tumoral. Apenas no primeiro caso, a lesdo tumoral apresenta dimensoes
borderline (2.2 cm). O tratamento, em ambos os casos, foi cirargico e
curativo. No primeiro caso tratou-se de uma enucleacao do nédulo
cefalo-pancredtico, ja no segundo caso foi efectuada a ressec¢ao da cauda
pancredtica.

Os doentes encontram-se em vigilancia ambulatério, no nosso Hospital,
assintomdticos e sem evidéncia de recidiva.

A mortalidade global pés-operatoéria global é aproximadamente 7.7%.
A sobrevivéncia média na doenc¢a metastatica varia entre 16-26 meses.
A terapéutica médica, com diazéxido ou analogos de somatostatina, é
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reservada apenas para os doentes sem indicagao cirdrgica, nomeadamente
por doenca irressecavel e/ ou metastatica ou com contra-indicagao
para cirurgia®®.
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