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Volume 1 - Niimero 6 — dezembro de 2015

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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A Revista Portuguesa de Oncologia, 6rgao oficial da Sociedade Portuguesa de Oncologia, € uma publica¢do
cientifica na drea oncoldégica (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 conteudos 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, sao avisados da decisao do conselho editorial.

A Revista Portuguesa de Oncologia tem uma periodicidade quadrimestral e é 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 formulario 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 alteracdao 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) Instituicado, 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. Maximo
de S palavras-chave, de acordo com o Index Medicus:
«Medical Subject Headings» (MeSH).

Pagina 3 e seguintes

Artigos originais e Revisdes: o texto deve conter os seguintes subtitulos:
a) Introducao; b) Métodos; c) Resultados; d) Discussao; e) Conclusoes;
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 nao 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 publicacao: 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 formulédrio devidamente preenchido e assinado.

Preencha, digitalize e envie para o endereco eletrénico — revista.oncologia@bloom.pt. Este formuldrio esta
também disponivel no site da SPO (www.sponcologia.pt), onde podera fazer download e impressdao 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 divulgacdo 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);

c) 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) References. 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




Revista Portuguesa de Oncologia
V44

editorial

V2222

O panorama da Oncologia em Portugal continua a dar provas da sua dinamica e a Sociedade
Portuguesa de Oncologia (SPO) assume a sua lideranca.

O ano 2015 fica registado como um ano dindmico onde a SPO apresentou varias iniciativas.
Nesta edicao destacamos a realizacdo do 1° Simpdsio Nacional, que ja tem em agenda a sua 2°
edicdo, e os resultados do inquérito sobre as percecdes e preocupacdes dos profissionais mais
jovens ligados a Oncologia.

Fomos também conversar com alguém que muito tem dignificado a Oncologia portuguesa
pelo mundo. A Dra. Fitima Cardoso, que nos deixa um testemunho que vai para além da sua
experiéncia profissional. Uma entrevista a ndo perder.

2015 foi também um ano de notavel producao cientifica. Sdo inimeras as propostas de artigos
que temos recebido, facto que nos deixa muito orgulhosos deste projeto que é a Revista
Portuguesa de Oncologia, mas também com um desafio cada vez maior na selecdo dos artigos
a publicar. Os trabalhos submetidos sao todos de enorme qualidade cientifica. Em meu nome
pessoal e em nome de todo o conselho editorial, gostaria de agradecer a confianca depositada
e dizer-vos que esperamos que 2016 seja um ano de mais e ainda melhores contributos cien-
tificos desta que é a nossa comunidade oncoldgica portuguesa, da qual muito me orgulho de
fazer parte.

A todos, votos de um excelente 2016!

Ricardo da Luz
Editor-chefe da Revista Portuguesa de Oncologia
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“As Mulheres verdadeiramente nobres (...) sdo as qu
cendem, as que se levantam, as que se exaltam super
a propria natureza humana, aquelas em cuja alma im
latejam e fremem, refervem e tumultuam o génio sup

do sentimento, a gléria maravilhosa do heroismo (...)

Jalio Dantas,

visao

entrevista de fundo

Fatima Cardoso

14
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“As Mulheres verdadeiramente nobres (...) sdo as que ascendem, as que se levantam, as que
se exaltam superiores a propria natureza humana, aquelas em cuja alma imortal latejam e
fremem, refervem e tumultuam o génio supremo do sentimento, a gloria maravilhosa do

heroismo (...)”

Jalio Dantas, 1915

Foi com a citacio de Julio Dantas que a Matriz Portuguesa - Associacao
para o Desenvolvimento da Cultura e do Conhecimento (MPADC), deu o

mote para a apresentacao do Prémio Femina 2015.

O Prémio Femina foi criado em 2010, para agraciar as Notaveis Mulheres
Portuguesas e da Lusofonia - oriundas de Portugal, dos paises de expressao
portuguesa, das comunidades portuguesas, lusofonas e luso-descendentes.
Mulheres que se tenham distinguido com mérito ao nivel profissional,
cultural e humanitario no mundo. A atribuicao dos prémios foi feita por
uma comissao de honra, constituida exclusivamente por membros masculinos,
reconhecendo assim, o valor e exceléncia destas mulheres na sociedade
portuguesa.

Por mérito nas ciéncias - investigacio relevante - foi distinguida Fatima
Cardoso. A Revista Portuguesa de Oncologia (RPO) esteve a conversa com

esta mulher também condecorada com a Ordem de Santiago da Espada,

por mérito cientifico.

RPO - Qual a importancia deste reconhecimento na sua vida?

Fatima Cardoso (FC) -F sempre bom ser reconhecida depois de muitos
anos de esforco! Por outro lado, é particularmente importante ter
reconhecimento no meu proprio pais. Eu estive fora 10 anos e regressei
ha 5 anos. Nao considero este prémio apenas meu, mas sim de todo
o trabalho que temos desenvolvido na unidade de mama da Fundacao
e do trabalho que desenvolvo a nivel internacional, que apesar de
ter diferentes interesses estd muito focado no cancro avangado e nas
necessidades dos seus doentes. O reconhecimento deste trabalho é
também muito importante.

RPO - Ao longo do seu discurso aquando da rececao do prémio
femina, falou sobre a sua missao para com os doentes. Quais sao os
principais desafios a este nivel?

FC - Para qualquer oncologista um doente ¢ sempre um desafio, seja com
cancro precoce e potencialmente curavel, seja com cancro avancado
incurdvel. Um diagnéstico de cancro afeta toda a familia, e as pessoas
estdo naturalmente muito fragilizadas quando estdo connosco nesses
momentos. Muito frequentemente temos de dar mas noticias. E

sempre dificil dizer a alguém, pela primeira vez, que tem cancro. E
sempre um desafio, embora se possa compensar ao dizer ao doente
quais os tratamentos existentes e a alta probabilidade de cura. Com-
pensa-se assim com um futuro que, em principio, poderd ser um
futuro bom. Hoje j& hé outro tipo de esperanca o que facilita um pouco
este processo.

Por outro lado, dar um diagnéstico de uma recidiva é muito mais com-
plicado. £ uma segunda vez e a pessoa ja passou por aquilo, sabe o
que passou e na maioria das recidivas nao existe a contrapartida de
possibilidade de cura. Tem que se gerir de forma diferente, porque cada
pessoa ¢ diferente. Cada pessoa reage a sua maneira, umas querem mais
informacdo, outras querem menos e nao existe uma férmula que dé
para todos.

No6s nao somos treinados na faculdade nem no internato para lidar com
os aspetos psicoldgicos do doente e dar més noticias, faz parte do nosso
dia-a-dia. E muito raro ndo darmos mas noticias, fazemo-lo pelo menos,
uma vez por dia. Falta-nos esse treino e a aprendizagem é feita com a
pratica, vendo como os outros fazem.

Outro aspeto que também é muito dificil, é equilibrar o trabalho e a
vertente humana. Mantermo-nos humanos naquilo que fazemos, mas
ao mesmo tempo ndo ficarmos demasiado magoados com as mortes a
que assistimos. E dificil encontrar esse equilibrio.
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Faldvamos ha dias em equipa, que a nossa vida é feita de despedidas.
Sdo tantas as pessoas que passam por nds e morrem algum tempo depois
que é inevitavel ndo nos ligarmos aos doentes. No dia em que ndo nos
ligarmos, nao seremos bons profissionais. Mas esse equilibrio entre ligar
sem ser demais € sempre um desafio. Se nos ligamos demais, nao
ficamos bem e acabamos por desenvolver um burnout, o que limita
a nossa capacidade de ajudar mais. Por outro lado, se nos ligamos
de menos e nos distanciamos também ndo conseguimos ser bons
profissionais.

RPO - Na base do sucesso esta a equipa e o trabalho de equipa, qual
a importancia que a sua equipa e o trabalho que desenvolvem em
conjunto assume no seu sucesso?

FC - Eu muito raramente utilizo a expressao “a minha equipa”. Nao é
a minha equipa, é sempre a nossa equipa! Em oncologia é impossivel
fazer alguma coisa bem, sem ser em equipa.

A multidisciplinaridade na oncologia, para mim, ndo se pode sequer
colocar em causa. E impossivel realizar boa oncologia de forma
isolada, isso chega a ser perigoso. Para a clinica isso é claro, para a
investigacdo é cada vez mais assim. E impossivel com a subdivisio dos
diferentes cancros em doencas cada vez mais raras e em subtipos cada
vez mais raros. A oncologia é muito transversal, mesmo para a inves-
tigacdo, quer seja na investigacdo clinica em que os estudos sao cada
vez mais multinacionais e multicéntricos, quer seja na investigacao
de translacdo que liga a basica a clinica e onde é indispensével a cola-
boracao entre varias equipas. Mesmo na investigacao basica que ainda
é um pouco isolada as, pessoas estdo cada vez mais a abrirem-se.
Nos aprendemos muito com as outras disciplinas e se nos estamos a
movimentar na medicina em geral e na oncologia em particular, nao
devemos estar fechados na nossa concha. Por exemplo, nés temos
muito a aprender com as neurociéncias, com a cardiologia e vice-versa.
Os trabalhos de investigacdo mais interessantes sao aqueles onde
colaboramos com pessoas de areas diferentes. Relativamente a minha
carreira, sempre foi muito baseada no trabalho em equipa e na
multidisciplinaridade.

RPO - A familia é outro pilar muito importante que a tem acom-
panhado ao longo da sua vida, de que forma é que este forte
contributo se tem materializado?

FC - A familia é importante para todas as pessoas. E indispensavel
para o nosso bem-estar, é um pilar muito importante. Eu nado casei,
nao tenho filhos e a minha familia diz que eu casei com a medicina
e com a oncologia em particular! Tenho uma ligacdo muito forte

com a minha irma e com os meus pais. A minha irma é a minha
heroina, sempre foi! Sofreu um acidente aos 8 anos e tem suportado
uma vida de muitas dificuldades, mas ao mesmo tempo de muita
coragem. E professora doutorada na universidade apesar de ja ter
feito mais de 20 operac¢des. Sabe o que é um sofrimento constante,
mas sabe também como ultrapassé-lo e sempre com um sorriso. Isto
tem sido para mim uma fonte de inspiracdo e de coragem. A minha
mae... se a minha mae nao tivesse feito tantos sacrificios, eu nao
teria tido sequer a oportunidade de tirar o curso de medicina! Eu e
0 meu pai estivemos um pouco afastados durante varios anos, mas
nos ultimos anos conseguimos ultrapassar as nossas dificuldades e
tinhamos uma boa relacdo. O meu pai partiu no passado verao e
eu quis dedicar-lhe este prémio porque ele sempre nos amou muito,
tinha muito orgulho nas filhas e ficava sempre muito contente
quando uma de nés alcangava mais um passo na sua carreira. Quis
dedicar-lhe o prémio porque sei que ficaria muito emocionado e
muito feliz.

RPO - O prémio femina distingue mulheres notaveis. A par do seu
reconhecimento por mérito na area das ciéncias, foram igualmente
distinguidas mulheres em areas como literatura, arte, empreende-
dorismo, politica, cultura e outras. Que significado tem para si esta
distingcdo por género?

FC - A minha afilhada estava comigo na ceriménia e eu também
quis dizer que, quando ela crescer e quando for a vez de ela receber
prémios, eu gostava que ja nao fosse preciso existir prémios especiais
para as mulheres. Gostaria que houvesse igualdade e que nao fosse
necessario existirem prémios especificos para as mulheres. Hoje em
dia ainda é preciso, porque infelizmente as carreiras das mulheres
ainda sao mais complicadas. Nao hé4 as mesmas oportunidades, temos
de trabalhar sempre muito mais, como se tivéssemos de provar que
somos melhores. Nao basta sermos iguais.

A maternidade é outra dificuldade. Embora eu nédo tenha tido essa
dificuldade, dentro da equipa existem muitas mulheres que sao maes
e gerir a parte familiar com a parte profissional com filhos pequenos
é muito complicado. Eu sei que nao é impossivel e tenho como refe-
réncia um dos meus mentores, a Dra. Martine Piccart que tem 3 filhos e
conseguiu ter uma carreira de sucesso e uma familia de sucesso!

Por outro lado, este prémio é importante para sensibilizar a sociedade
relativamente ao papel da mulher, ressalvar o quanto a mulher pode
trazer a sociedade nas diferentes areas.

Por isso, quando a minha afilhada crescer eu espero que ela receba o
prémio de pessoa notavel e ndo de mulher notavel!

Cada vez mais caminhamos para uma sociedade onde nao hé papéis
masculinos ou femininos. Na medicina, por exemplo, temos assistido

“As vezes brinco e digo que € preciso ter mais fé para acreditar na

teoria da evolucao do que para acreditar que existe um Deus!

Deus esta em todos 0os caminhos e no da ciéncia também! ”
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a uma evolucdo muito grande nas ultimas décadas. Passou de quase
nao existirem mulheres para hoje serem quase 80%. No entanto é
muito importante para o equilibrio de uma equipa haver homens e

mulheres.

RPO - “ Deus é o meu melhor amigo”. Esta foi uma das frases que
ouvimos ao longo do seu discurso na entrega dos troféus femina.
A ciéncia também é um ato de fé? Deus pode estar em todos os
caminhos e na ciéncia também?

FC - Para mim, embora muitas pessoas digam e as vezes escrevam que,
a ciéncia e a fé nao podem andar juntas, eu acho exatamente o con-
trario. Se contarmos todas as probabilidades matemaéticas de tudo isto
ter acontecido por um mero acaso, é praticamente impossivel. As vezes
brinco e digo que é preciso ter mais fé para acreditar na teoria da evolucao
do que para acreditar que existe um Deus!

Deus estd em todos os caminhos e no da ciéncia também!

Quanto mais eu estudei medicina, mais compreendi que era impossivel
que tudo acontecesse por acaso e quando olho para alguns dos 6rgaos
do corpo humano, faz-me até uma certa confusao como é que se pode
pensar que tudo aquilo se formou por acaso.

Um dos 6rgaos que me chama sempre a atengdo é o rim, que até ao
infimo pormenor é feito de uma forma formidavel! A disposicao de
cada célula para que funcione como um filtro correto e que filtre ape-
nas o que € necessario, sem se perderem elementos importantes para
o organismo. E um exemplo. Se olharmos para outro 6rgio acontece
0 mesmo.

Quanto mais se estuda, e ndo apenas na area da medicina, mais se
compreende que Deus esta presente. Portanto, para mim, uma coisa
nao é de todo incompativel com a outra. Pelo contrario.
Pessoalmente, eu nao poderia viver sem fé! Nao consigo entender a
vida como uma limitacdo de 70 anos que vivemos aqui, preciso de ver
a vida como um todo.

Ha pouco perguntou-me pelos desafios no meu relacionamento com os
doentes e este também é um desafio pessoal. Eu desejo sempre passar
alguma paz e algum apoio para cada um dos doentes e, como oncolo-
gista, se comecar a falar de Deus para um doente ele pode pensar que eu
estou a dizer que ele vai morrer. E claro que nao ¢é facil e é necessario
encontrar equilibrio. Encontrar uma forma de passar uma mensagem
de fé e de paz, sem interferir nas crengas ou sensibilidades de cada um.
Procuro tratar todos os doentes de forma igual, sejam eles de que religides
forem, de que credos forem ou que nao acreditem em nada.

Quando as pessoas estao a passar por uma doencga que é potencialmente
fatal, 90% saem dessa prova, melhores pessoas. Nao é sempre assim, tam-
bém ja tive casos que considero serem os 10%, de pessoas que ficam
piores. Ficam mais amarguradas, mais egoistas, mais revoltadas contra
Deus e contra tudo e todos, mas isso ¢ uma minoria. A maioria aprende a
colocar as prioridades em ordem e a ndo deixar coisas para fazer amanha.
Coisas que sao importantes, que ficam muitas vezes por dizer ou por
fazer, porque pode nao haver amanha.

Por outro lado, nés que lidamos com esta realidade diariamente também
aprendemos muito. Nesta unidade de mama temos dois desvios na
populacao habitual de cancro da mama. Muitas mulheres metastizadas,
por ineréncia a minha dedicacdo a essa area, e muitas doentes jovens, por
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sermos um centro de referéncia e porque as mulheres jovens procuram
mais na Internet. Quando alguém com 26 anos recebe a noticia que tem
um cancro metastatico ¢ muito complicado quer para a pessoa, para a
familia, para o que supostamente seria o noivo... E nés aprendemos que
a nossa vida pode estar bem e no momento seguinte ficar mal, e pode
ficar muito limitada no tempo. Isto ensina-nos muito. A medida que
fui trabalhando na oncologia fui aprendendo a ndo deixar muitas coisas
para amanha.

RPO - Foi também foi condecorada no dia 10 de junho deste ano,
com a Ordem de Santiago da Espada, por mérito cientifico. Qual é
para si o significado desta distincao?

FC - E raro eu ficar sem palavras, é dificil deixarem-me sem palavras!
Eu ia a caminho do aeroporto quando recebo um telefonema de um
adjunto da Presidéncia da Republica que me diz “ja sei que vai viajar,
quando volta?”. Eu estava a espera de uma resposta do senhor Presidente
da Republica ou da Primeira-Dama para fazerem a abertura do ABC,
por isso nem achei estranho aquele telefonema. Respondi muito
tranquilamente que voltava na terca-feira e a resposta foi, “entdo vai
estar cd no dia 10 de junho!”. Quando ele me diz que o Senhor
Presidente da Reptiblica me queria condecorar eu fiquei sem palavras!
Primeiro achei que era uma brincadeira, depois fiquei completamen-
te sem palavras!

Uma distin¢do, um reconhecimento pelo meu pais ao mais alto nivel,
para mim foi uma honra muito grande. Fiquei muito sensibilizada.
Também foi muito importante que tivesse sido este ano, para o meu
pai ainda poder assistir.

RPO - Em que altura da sua vida tomou consciéncia de que a
ciéncia era o caminho que queria percorrer?

FC - Praticamente sempre soube que queria ser médica, apesar de
durante toda a fase do liceu dizer a minha mae, que era professora, que
gostava de ter vivido na época de Aristoteles. Era uma época em que se
podia fazer tudo! Eu também gostava muito de literatura e de um leque
variado de outras opgdes, mas quando chegou a altura de pensar em
desenvolver uma carreira e pensar no que é que podia fazer, embora eu
achasse muito interessante o estudo da literatura e do portugués, em
termos de carreira era pouco o que se podia fazer. Por isso a ciéncia sem-
pre foi a minha escolha. Tive um ano ou dois de rebeldia em que achava
que ndo queria tratar pessoas e entdao achava que queria ser veterinaria!

RPO - Licenciou-se em medicina pela Universidade do Porto e
tem as especialidades de Oncologia e Medicina Interna. Como
surge o interesse por estas areas especificamente? E a investigacao?
Em que momento do seu percurso de vida surge o interesse pela
investigacao?

FC - A medicina interna foi tirada na Bélgica. Na altura em que eu fui

para Bruxelas ainda nao havia a especialidade de oncologia médica,
ainda estava dentro da medicina interna, pelo que tive de completar
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“ No exterior ja existe um
reconhecimento de que, de
Portugal podem vir grandes
talentos. As vezes é Portugal que
nao acredita que os portugueses
podem fazer grandes feitos.”

a minha formacao e fazer um exame de medicina interna a Ordem e
por isso tenho as duas especialidades, embora aquela que eu exerco é
a oncologia médica. O interesse pela investigacao surge muito cedo.
Foi uma associacao de fatores. Eu sempre tive uma mente muito in-
quiridora, mas por outro lado quando se dedica a vida a uma doenca
que é uma doenca dificil, tem que se procurar uma esperanca e a
esperanca vem muitas vezes de continuar a investigar para alterar
a situagdo atual. A investigacdo sempre foi esse escape, eu diria que
é quase impossivel fazer oncologia sem fazer investigacao, nem que
seja sO investigacao clinica.

Também tive o privilégio de conhecer pessoas, com as quais lidei e
aprendi muito desde o meu internato, que me despertaram para a area
da investigacdo e que sempre me apoiaram nesse sentido. Alguns dos
meus assistentes no tempo da faculdade e no tempo do internato geral
no hospital de S. Joao e depois no IPO do Porto. O meu orientador de
internato no IPO do Porto foi alguém que me incentivou muito nesse
sentido e o proprio diretor de servico naquela altura, também. Hoje ja
estdao reformados, mas foram muito importantes, mesmo pelo facto de
eu ter ido para Bruxelas, o que nado foi um acaso!

Estadvamos num intervalo de café de um curso que organizimos para o
qual convidamos a Dra. Piccart. Ela ndo veio, mas mandou um colega que
trabalhava com ela e nesse intervalo de café o meu diretor de servico per-
guntou-lhe “olhe, ela ndo pode ir fazer um estagio?”. Eu lembro-me de ter
pensado ”podia ter-me perguntado primeiro se eu queria. Eu gostava mais
de ir para um pais onde se falasse inglés, em vez de francés!”.

Isto levou-me a um estagio de quatro meses. Escrevi dois artigos onde
tomei contacto com outra realidade, uma organizacao totalmente di-
ferente em que a investigacdo fazia parte da pratica clinica e isso foi
determinante para toda a minha carreira. Regressei, fiz o exame e trés
meses depois do meu exame de especialidade ja 1a estava novamente.
Na Bélgica, no servico onde estive a investigacao fazia parte da pratica
clinica, era indispensavel fazer as duas coisas e eu acabei por interiorizar
que uma nao pode viver sem a outra.

RPO - O que é que significa para si investigar? De que forma
descreve o sentimento da descoberta, do momento em que a
revelacao cientifica acontece?

FC - Nao sei se lhe consigo responder! Acho que as descobertas que

vamos fazendo acabam por nos levar a novas perguntas. E um percurso.
E a mesma coisa como ter prémios, sao refor¢cos positivos!
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Sempre que uma parte da nossa investigacdo chega a uma resposta, e
embora abra um novo leque de perguntas, ajuda-nos a caminhar e a ter
a sensacao de que estamos a progredir, que estamos a melhorar as coisas
e é evidente que isso é um sentimento muito bom.

Penso que é semelhante a quando somos criancas e descobrimos como
é que alguma coisa que nos interessa funciona! Como é que aquilo
funciona? Acho que se perdermos esse desejo de crianga, a investigacao
nao fard muito sentido. Tem é que se ter muita paciéncia, porque as
vezes as respostas demoram muito tempo, muitos anos, levando as pes-
soas a afastarem-se da investigacdao. Temos de esperar e ser persistentes.
[ isso que eu tento passar para os mais novos. Nao estou onde estou
da noite para o dia, foi preciso muito trabalho, persisténcia em muitas
coisas que nao deram certo e que foi preciso largar e comecar outras.
A carreira na investigacdo é uma longa corrida. Nao se pode desanimar
quando os resultados sdo negativos, nem quando os nossos “grants”
nao sao aceites, nem quando nao somos selecionados a primeira. Nao
podemos desistir, devemos usar os fracassos ou a falta de sucesso para
melhorar e continuar a lutar.

RPO - Portugal tem tido um grande destaque ao nivel da investigacdo
através da publicacdo de varios artigos em publicacbes internacionais
de elevado reconhecimento. Enquanto portuguesa e com um percurso
internacional de sucesso, qual a sua percecao face ao trabalho que os
investigadores portugueses tém realizado? O reconhecimento interna-
cional acontece ou impoem-se a necessidade de emigrar para obter
reconhecimento a este nivel?

FC - Eu até acho que, infelizmente, é preciso emigrar para ter reco-
nhecimento nacional! Talvez as coisas comecem a mudar e se comece
a dar valor a pessoas que fazem a sua carreira dentro de Portugal. Na
medicina e na investigacdo ainda é muito assim. Eu acho que, e isto
é outra mensagem para os jovens, devem ir para fora. Nao é que
seja indispensavel para terem reconhecimento, mas porque nos abre
a mente a outras formas de viver, a outros povos, a outras realidades
e ¢ muito importante para 0 nosso crescimento como pessoas € como
investigadores. A experiéncia internacional é muito importante, mas
nao deveria ser indispensavel para se obter reconhecimento dentro de
portas. No exterior ja existe um reconhecimento de que, de Portugal
podem vir grandes talentos. As vezes é Portugal que nao acredita que os
portugueses podem fazer grandes feitos. Em varias dreas somos vistos
como um povo que tem boas ideias, um povo inteligente e empreende-
dor. Se fossem listadas as razdes que levam as pessoas a sair neste
momento, uma das razoes seria o facto de nao termos aqui as condicoes
para alcancar sucesso a nivel internacional. Eu nunca teria alcan¢ado o
que alcancei se tivesse permanecido aqui. A infraestrutura nao me teria
permitido.

RPO - Estagiou na Unidade de Investigacao de Translacao do Institut
Jules Bordet, em Bruxelas e no Departamento de Oncologia Mole-
cular e Celular do MD Anderson Cancer Center em Houston, Texas.
Porqué Bruxelas e Texas e nao Portugal? Como foi esta experiéncia
além-fronteiras?



FC - Eu sabia que tinha que sair. Isso para mim sempre foi claro. Eu
queria ter uma carreira na investigacao e naquela altura nao teria acon-
tecido se eu tivesse ficado ca. Nao havia capacidade, ndo havia infraes-
truturas nem organizagao. A Bélgica foi quase por acaso! Tive a sorte de
encontrar 1a uma pessoa que foi uma inspiracao, a Dra. Martine Piccart,
e a area onde eu queria realmente trabalhar. Nao me especializei em
mais nada que nao fosse cancro da mama e cancro ginecoldgico e ha
muito tempo que estou sempre focada na mesma area. As ligacdes que
a Dra. Piccart ja tinha e que desenvolveu na década em que eu la estive,
permitiram-me ter acesso a tudo o que existe a nivel mundial na 4rea de
cancro da mama. A ida para o Texas foi intencional. Eu fui para o MD
Anderson para fazer trabalho de laboratério, investigacao bésica. Nao
porque quisesse fazé-lo como futuro, mas porque achei que para fazer
investigacao de translacao tinha de conhecer os dois mundos muito
bem. O mundo da investigacao clinica e a clinica ja conhecia e precisei
de conhecer a fundo o mundo do laboratério basico para poder falar as
duas linguas e para poder colocar pessoas de mundos diferentes a falar
umas com as outras. A mentalidade ¢ muito diferente num laboratério
basico e na parte clinica.

“ Um dos meus desejos a nivel das
guidelines da ESMO, chama-se
guidelines estratificadas. Ou seja,
nds emitimos o que é a primeira
escolha, mas no meu entender
deviamos poder emitir uma
segunda melhor escolha.”

RPO - Os seus interesses incluem biologia do cancro da mama,
fatores de prognoéstico e preditivos de resposta ao tratamento
sistémico e novos agentes anti-neoplasicos. O que ha de novo
nestas matérias?

FC - Nos altimos 5 anos a area onde houve maior avango foi o subtipo
HER2+, com o desenvolvimento de novos medicamentos que tém um
verdadeiro impacto na sobrevida e que mudaram a histéria natural
desta doenga. Este subtipo que era um dos mais agressivos, é agora um
dos subtipos que, mesmo com metdstases, as pessoas conseguem viver
7, 8, 9 anos. Isto mostra claramente que o entendimento da biologia, o
encontrar um fator preditivo e um alvoterapéutico, e o desenvolvimento
de terapéuticas dirigidas pode fazer toda a diferenca numa doenga.
Comecamos a trilhar um caminho semelhante no outro subtipo, o subtipo
Luminal e penso que para o ano vao aparecer novos medicamentos
com um bom impacto. Vamos aguardar os resultados. Essencialmente
sdo estes 0s avancos.

No triplo-negativo, os nossos avancos ainda sao muito pequenos. Nes-
tes altimos 2,3 anos, os avancos sao essencialmente no conhecimento
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da biologia, subdividir o triplo negativo em 7 a 10 doencas diferentes.
Penso que isto é um primeiro passo para dar o passo seguinte, que sao
os alvos terapéuticos e as terapias dirigidas. Espero que os proximos 5
anos tragam esse avanco para os triplos negativos.

RPO - E a responsavel pelas recomendacdes europeias de tratamento
do cancro da mama precoce e avancado (ESMO Guidelines) bem
como Presidente da Conferéncia Internacional de Consenso sobre
Cancro da Mama Avancado (ABC). Quais sao os principais desafios
no estabelecimento de guidelines e consenso dadas as assimetrias
verificadas no acesso ao diagnostico e ao tratamento do cancro na
europa?

FC - Em relagdo as recomendacdes para o cancro da mama avancado,
isso é a minha outra grande batalha que comecei hd muito tempo.
Em 2006 comecei por verificar que existia um vazio em relagdo a
recomendacoes internacionais de como tratar este tipo de cancro da
mama. Tem sido uma experiéncia crescente desde que comegcamos
com uma task force, desenvolvemos as primeiras recomendacoes, até
chegarmos a conferéncia que foi muito bem recebida e tem vindo a
crescer. O objetivo da conferéncia é ndo s6 discutir um medicamento
versus outro medicamento, mas também discutir as linhas de orien-
tacdo que se devem seguir para tratar estes doentes. Evidentemente
que emitimos recomendacdes partindo do principio que podemos
ter acesso a varios tipos de medicamentos, mas tentamos também no
intervalo de 2 anos que existe entre as conferéncias, viajar pelo mundo
inteiro e ajudar os oncologistas dos diferentes paises a adaptar essas
recomendac¢des a sua realidade. Um dos meus desejos a nivel
das guidelines da ESMO, chama-se guidelines estratificadas. Ou seja,
noés emitimos o que é a primeira escolha, mas no meu entender
deviamos poder emitir uma segunda melhor escolha. Se o oncolo-
gista ndo tiver acesso a primeira op¢ao que sdo novos medicamentos
e medicamentos caros, qual é a segunda melhor opc¢ao? Cabe aos
experts ajudar os colegas que vivem e trabalham em paises que nao
tém acesso, a escolher a alternativa. Este é o meu desafio para 2016.
Convencer o board da ESMO de que noés precisamos de fazer reco-
mendagdes estratificadas.

RPO - Também teve um papel ativo na comissdo europeia através
do projeto TRANSBIG (Framework VI da Comissao Europeia), do
qual foi Directora Cientifica. Tendo este projeto sido considerado
um dos ensaios mais inovadores da Europa na area do cancro da
mama, como descreve a sua importancia?

FC - Eu coordenei o TRANSBIG, um consércio de 40 parceiros, cujo
principal projeto é o estudo MINDACT que foi o primeiro na area da
oncologia a pegar num dos novos testes genémicos, usando uma nova
tecnologia que neste caso foi a tecnologia dos microarray, e ver como
é que podiam ser utilizados na prética clinica e ver qual o beneficio
adicional que trazem para além daquilo que ja utilizivamos. Foi um
desafio muito grande e ainda é porque os resultados ainda ndo foram
libertados, o que podera acontecer no préximo ano.
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La estd a persisténcial Eu comecei a trabalhar
neste projeto em 2003 e os resultados finais ainda
nao estd ca fora!

Mas a provar-se, podera mudar muito a forma
como tratamos o cancro da mama. Além disso
todo o trabalho que foi desenvolvido em paralelo
a este estudo, foi muito importante e foi muito
ground breaking na area da oncologia porque
fomos quase os primeiros a fazé-lo. Agora ja se
faz mais, mas por exemplo negociar com pequenas
firmas que tém testes de diagndsticos, aprender
que provavelmente uma parte do proveito comer-
cial que eles vao fazer podera voltar para a investi-
gacao, ser reinvestido em investigacao. Entender e
procurar solugdes para novos problemas éticos que
se levantam quando se comeca a utilizar parte da
genética e da genémica. Ha novos problemas éticos
que se levantam. Comegamos também desde cedo a
implicar os doentes e as associacdes de doentes
no projeto e a olhar para a complexidade de alguém
que tem um diagnoéstico de cancro e perceber
como é que se pode explicar essa complexidade.
Se toda a complexidade desta informacao nao é
facil para nos, mais dificil serd para um doente.
Houve muitos aspetos paralelos para além do en-
saio clinico em si, que nos ensinaram coisas que
estamos a aplicar em outros projetos e por isso a
Comissao Europeia utiliza-o muito como exemplo
e n6s também. Houve desde a parte legal, a ética,
a psicolodgica, o consentimento informado, o en-
volvimento dos doentes, a comunicacdo entre o
investigador basico e o bioinformatico, com o in-
vestigador clinico e a pratica clinica. Hoje em dia
comeca-se mesmo a falar em incluir na reuniao
multidisciplinar biologistas e pessoas que desen-
volvem biologia molecular. Quando eu comecei a
trabalhar isto era ficcao cientifica, mas este foi o
primeiro projeto a incluir o biologista dentro da
equipa multidisciplinar. Este projeto é dado como
o paradigma do ensaio clinico multidisciplinar,
que liga o basico ao clinico, onde houve muitos
ensinamentos que podem ser usados em outros
projetos.

RPO - Falamos ha pouco da importancia das
equipas e da multidisciplinariedade. Como é
que a multidisciplinariedade se materializa no
“terreno”?

FC - Eu tenho-me concentrado muito na defesa e
no desenvolvimento de recursos para os doentes
com cancro avanc¢ado e, inevitavelmente, a mul-
tidisciplinaridade é importante e deve envolver
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outro tipo de especialidades, os grupos de doentes e os proprios doentes,
a psico-oncologia, a enfermagem muito dirigida e especializada. A meto-
dologia multidisciplinar tem contribuido muito para a descoberta de
novas solucdes. Existem estudos que o comprovam. Embora seja algo
de dificil demonstrac¢ao, porque nés nao podemos randomizar uma equi-
pa que vai trabalhar em multidisciplinaridade e outra nao! E dificil para
nos que temos o método cientifico interiorizado, mas existem estudos
muito interessantes que olham para a sobrevida e é possivel verificar
que em vdrias areas do mundo, antes e depois da implementacao de
equipas multidisciplinares, ha diferencas. Também as ha, antes e
depois da implementacao de recomendacdes e guidelines internacionais.
Nao admira que a primeira recomendacao seja tratar todos os doentes
através de equipas multidisciplinares. Nesse sentido temos provas que a
multidisciplinariedade nao é apenas uma filosofia.

Eu tive outro privilégio que foi o de poder criar esta unidade do zero,
quando cheguei a fundagdo ainda estava a ser construida. Era um pré-
dio vazio. Uma das coisas que me fez aceitar este desafio, foi o facto
de poder construir este projeto do zero e numa instituicao que aceitou
organizar-se da forma que eu considero ser a oncologia moderna. Uma
unidade verdadeiramente centrada no doente. Estamos fisicamente
todos no mesmo lugar. Ou seja, a equipa multidisciplinar ndo é um
conceito, é uma realidade. Quando o doente vem, tem tudo no mesmo
espaco, a excecdo daquelas coisas que nao é possivel, que necessitam de
bunkers como a radioterapia, a medicina nuclear e a imagem que nao
podem estar em todos os lugares. O doente vem e faz as suas anélises,
tem a equipa de enfermagem que conhece e que sdo sempre 0S mesmos,
os administrativos que também sdo sempre os mesmos, tem as consul-
tas de todas as especialidades aqui e vem fazer os exames de imagiologia
aqui. Nao é o doente que anda pelos servicos, mas sim os servicos que
estdo organizados para que o doente venha e esteja num lugar. Para
mim esta é a oncologia do futuro, que devia ser a de agora.

“ ... eu nao gosto de olhar para
um problema e dizer que é um
problema. Um problema para
mim tem que ter uma solucao.”

RPO - E Diretora da Unidade de Mama do Centro Clinico Champa-
limaud em Lisboa, quais sdo os principais desafios do seu dia-a-dia?

FC - Tempo! O meu principal desafio é¢ que o dia ndo tem horas que
chegue. E complicado de gerir. Eu ndo quero deixar de fazer clinica,
para mim ¢ indispensdvel manter o contacto com os doentes, mas a
clinica em oncologia ¢ muito absorvente e nao pode ser de outra forma.
Por outro lado eu também tenho de ter tempo para desenvolver toda
a parte da investigacdo, a parte da organizacao do servico aqui e a
ligacdo com todos os projetos a nivel internacional em que estou
envolvida. Entao, o meu principal desafio é tempo! Se eu tivesse forma
de esticar as horas num dia...
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RPO - Como classifica a sua carreira?

FC - Eu acho que a minha carreira se divide em duas grandes
palavras: Investigacao e Educacao. Um dos pilares do meu desenvol-
vimento, para além da Dra. Piccart é o Dr. Alberto Costa da Escola
Europeia de Oncologia. HA muito tempo que eu faco parte da Es-
cola Europeia de Oncologia e muitos de nés estamos perfeitamente
cientes que se o conhecimento que existe atualmente fosse aplicado
corretamente em todo o mundo, a mortalidade por cancro diminuia
cerca de um terco. A investigacdao é importante porque hd muita
coisa que desconhecemos, porque hd muitas mortes mesmo com
o melhor tratamento que conhecemos atualmente, mas por outro
lado, existem muitas mortes por falta de conhecimento, por falta
de uma educac¢do oncolégica profunda e por falta de aplicacao das
recomendacoes que existem e que utilizam o conhecimento atual.
Eu considero que as duas tém que andar em paralelo, a investigacao
e a educacao.

Uma das vertentes mais importante da minha carreira tem sido a in-
vestigacdo translacional na area dos fatores preditivos e prognosticos.
Como ja disse anteriormente, tive o privilégio de dirigir um consoércio
europeu de 40 parceiros que realizou o primeiro e o principal estudo
na area do cancro da mama com um novo teste genémico, vendo a
sua aplicacdo na clinica. Gerir um consoércio de 40 parceiros nas mais
variadas areas, desde a bioinformatica a parte clinica, nao foi facil e
ensinou-me muito em termos de diplomacia.

RPO - Quem é a Fatima Cardoso?

FC - Sou uma mulher simples, apesar da minha cabeca estar sempre a
pensar em coisas complexas! Essencialmente sou uma pessoa franca,
embora a franqueza excessiva me tenha trazido alguns dissabores, mas
ainda assim eu prefiro ser franca e dizer aquilo que penso mesmo que
seja incomodativo. A verdade por vezes abana muita gente e isso é
importante. E importante que se chame a atencao de muitas coisas, s6
assim é que se consegue mudar. Por outro lado, eu ndo gosto de olhar
para um problema e dizer que é um problema. Um problema para
mim tem que ter uma solucao. Pode demorar muito tempo, mas com
persisténcia, com pensamento criativo e tirando o melhor de cada
pessoa, colocando-as a trabalhar em conjunto, conseguimos sempre
melhorar. O objetivo é fazer sempre com que a nossa vida tenha
menos despedidas.

Também gosto muito de tecnologias e de literatura. Gosto muito de ler
e ler coisas que ndo tenham necessariamente a ver com medicina, mas
o meu desafio tempo, é um desafio!

Durante muitos anos escrevi poemas e hoje nao o faco, porque nao
tenho o tempo e 0 sossego necessarios. Isto ¢ um dos meus regrets,
nao ter mais tempo para fazer coisas fora da medicina, embora tenha
esperancga de recuperar esta faceta. A minha familia ¢ uma familia de
engenheiros e professores, hd poucos médicos, eu é que degenerei um
bocado. A minha mae é professora de portugués e a literatura esteve
sempre muito presente na minha vida. Gosto muito de Fernando
Pessoa e dos sonetos de Camoes. Gosto muito dos classicos, acho que
tém mais profundidade.
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A primeira edicao do Simpdésio Nacional SPO teve lugar no passado dia
20 e 21 de novembro no Palace Hotel Monte Real. Um evento cientifico
organizado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) que foi ao
encontro das geragdes mais jovens da Oncologia. A vontade é de esta-
belecer uma periodicidade anual, tendo ja ficado em agenda a préxima
edicao que serd nos dias 17,18 e 19 de novembro de 2016. “ O Simpodsio
Nacional SPO foi desenhado com base naquele que foi o trabalho da
Sociedade ao longo do ano. Este desenho reflete as dreas mais exigentes
e que consideramos serem mais importantes de abordar, quer pelo seu
nivel de envolvimento multiprofissional, quer pelo desenvolvimento cli-
nico que tem tido nos altimos anos.” Afirma Gabriela Sousa, presidente
da SPO, em entrevista ao jornal do congresso.

médicas, a Sociedade Portuguesa de Medicina da reprodugao e a Socie-
dade Portuguesa de Cuidados Intensivos, e em discussdo estiveram as
recomendacdes para a preservacao da fertilidade no doente oncolégico e
as recomendacdes para a admissao dos doentes oncoldgicos em unidades
de cuidados intensivos. Houve ainda lugar para uma conferéncia cujo
tema foi o melhor da imunoterapia em 2015.

O evento foi precedido com a realizacdo de dois cursos no dia 20 de
novembro, “Tumores Hereditarios” e “Comunicagao com o doente on-
cologico”, dando assim seguimento a sua componente formativa. O dia
21 marcou a sua agenda com a realizacdo de 3 mesas redondas a volta
de temas como a satde dos profissionais, o futuro da oncologia em Por-
tugal e ainda os desafios e oportunidades dos sobreviventes de cancro;
com duas sessoes especiais realizadas em parceria com outras sociedades
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PORTUGUESA DE
ONCOLOGIA

CURSO DE EPIDEMIOLOGIA PROGRAMA DE |NVEST|GAQAO NO CANCRO
Lisboa: 20 e 27 de Fevereiro e 5 de Marco DA PROSTATA - REACT
Seminario: 16 de Abril Ano 2016 e 2017

CURSO DE INTRODUCAO A ESPECIALIDADE CURSO DE PREPARACAO PARA O EXAME
DE ONCOLOGIA FINAL DA ESPECIALIDADE DE ONCOLOGIA
27 de Fevereiro 29 de Outubro

CURSO DE EMERGENCIAS EM ONCOLOGIA REUNIAO ANUAL SPO 2016
22 de Setembro 17-19 novembro de 2016

CURSO DE SUPORTE AVANCADO DE VIDA
23 e 24 de Setembro
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Percecdes e Preocupacgdes dos Profissionais
Mais Jovens Ligados a Oncologia

A Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) promoveu a
realizacdo de um inquérito para apurar quais sao as perce-
cOes e preocupacoes dos profissionais mais jovens que se
encontram ligados a Oncologia. Apresentamos as princi-
pais conclusdes deste inquérito que decorreu de marco a
outubro de 2015.
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No que respeita as preocupacdes, 58% da
populacdo inquirida identifica o acesso a
melhor terapéutica de acordo com o estado
da arte como a sua primeira preocupagao e
22% as assimetrias institucionais, regionais e
nacionais no acesso a cuidados. Para 34% a
segunda preocupac¢do é o acesso a cuidados
continuados versus paliativos. (grafico 1)

Na lista das prioridades, a maioria (56%) vol-
ta a referir o acesso ao melhor tratamento
de acordo com o estado da arte, precoce
e equitativo em todas as regides do pais. A
rede de cuidados continuados e paliativos é
identificada por 34% como primeira, segun-
da e terceira prioridade. A prioridade menos
enunciada é o envolvimento da sociedade no  Grafico 1
que respeita aos direitos e deveres do doente
oncolégico, com um score médio de 2,67.
(gréfico 2)

No que respeita as grandes dificuldades na
luta contra o Cancro, 80% salientam a ca-
réncia de profissionais nos cuidados de satde
primarios/hospitalares e 76% identificam a
falta de conhecimento da populacao no que
diz respeito aos problemas oncolégicos.
(gréfico 3)

Quanto a necessidade de formagao dos médicos
oncologistas, a falta de apoio a investigacao
clinica e a estdgios internacionais é reconhe-
cida como primeira necessidade por 26% dos

jovens profissionais. (grafico 4)
Grafico 2

Grafico 3
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Nas Instituicdes e Cuidados de Saude, tam-
bém é necessaria uma avaliacdo sistematica
para que sejam corrigidas lacunas e necessi-
dades estruturais, conforme ditam 78% dos
inquiridos. 46% Nomeiam a necessidade das
unidades prestadoras de cuidados oncolégicos
integrarem um servi¢co de investiga¢ao clinica
como parte das suas atividades quotidianas.
(grafico 5)

80% Dos profissionais inquiridos dizem que

0 governo nao faz o investimento necessario

para que os doentes tenham acesso as tera-

péuticas mais avancadas e 74% discordam

que a Rede de Referenciacdo Hospitalar de

Oncologia estd a ser utilizada conveniente-
Grafico 4 mente para a definicdo da politica de satde
oncolégica em Portugal. Ainda neste ambi-
to, 64% dos profissionais discordam que os
doentes oncoldgicos, em Portugal, estejam
a receber tratamento de acordo com as reco-
mendacoes internacionais e segundo o estado
da arte.

Por outro lado, 76% dos inquiridos concorda
que os portugueses estdo pouco informados
sobre a prevencdo e tratamento do cancro e
para 74% destes profissionais, um diagnosti-
co de cancro continua a ser uma sentenca de
morte. A ideia de que os doentes oncoldgicos
ndo tém acesso aos tratamentos mais avanca-
dos por serem demasiado caros é aceite por
70% da populacao inquirida.

Quando se compara Portugal com os restantes
Gréfico 5 paises da Europa, a grande maioria dos inqui-
ridos, 94% diz que a comunidade cientifica
portuguesa nao tem as mesmas condicionantes
orcamentais para a investigacao relativamente
a outros paises da Unido Europeia. (grafico 6)
Mas neste contexto as discordancias vdo um
pouco mais longe e 78%, dos inquiridos nao
concorda que, a semelhanca de outros paises
europeus, Portugal esteja preparado para lidar
com o crescimento da incidéncia do cancro.

Os resultados deste inquérito estdo disponiveis
para consulta em www.sponcologia.pt

Grafico 6
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Tumores Primarios Sincronos do Ovario
e Endométrio
Synchronous Primary Tumors of the Ovary

and Endometrium

Resumo

Obijectivos: Comparar as caracteristicas clinicas, histolégicas e a progressdo dos tumores
primarios sincronos de ovario e endométrio com os respetivos tumores isolados.

Métodos: Estudo retrospectivo caso-controlo.

Resultados: Os tumores sincronos surgiram em mulheres mais jovens (55.1+11.4 anos vs
58.4+13.1 p:0.272 vs 67.019.7 p<0.001) e eram sobretudo do subtipo endometridide (ovario
68%vs13% p<0.001; endométrio 86%vs82% p:0.937). Foram diagnosticados maioritariamente
em estadios iniciais (ovario 71%vs38% p:0.006; endométrio 93%vs77% p:0.121) e apresentaram
uma taxa de sobrevivéncia superior (82% vs 63% vs 73%).

Conclusao: Os tumores sincronos do ovario e endométrio sao uma entidade rara associada a
um melhor prognoéstico quando comparados com os respectivos tumores isolados, especial-
mente os tumores isolados do ovario.

Palavras chave: tumors primarios sincronos, ovario, endométrio

Abstract

Purpose: To compare clinical and histologic characteristics and the progression of synchronous
primary tumors of the ovary and endometrium with the respective isolated tumor.
Methods: Retrospective case control study.

Results: Synchronous primary tumors arose in younger women (55.1+11.4 years vs 58.4+13.1
p:0.272 vs 67.0£9.7 p<0.001) and were mostly of the endometrioid subtype (ovarian tumors
68%vs13% p<0.001; endometrial tumors 86%vs82% p:0.937). They were more often diag-
nosed in early stages (ovarian tumors 71%vs38% p:0.006; endometrial tumors 93%vs77%
p:0.121) and had an better survival rate (82% vs 63% vs 73%).

Conclusion: Synchronous primary tumors of the ovary and endometrium are a rare entity
associated with a better prognosis when compared with their respective isolated tumors,
specially isolated ovarian tumors.

Keywords: synchronous primary tumors, ovary, endometrium.

Introducao

Os tumores primarios sincronos de origem ginecoldgica sao uma entidade rara. De entre estes,
o diagnoéstico simultaneo de tumores primérios do ovério e do endométrio constituiu a forma
mais comum, ocorrendo em 5% das doentes com tumores do endométrio e em 10% daquelas
com tumores do ovdrio.'>3

O principal desafio clinico e anatomo-patoldgico consiste na distingdo entre tumores primarios
sincronos e tumores secundarios. De facto, a existéncia em simultaneo de tumores no endo-



métrio e no ovario pode representar uma de trés condicoes: 1) tumores
primérios sincronos, 2) tumor primario do endométrio com metastases
ovaricas e 3) tumor primario do ovario com metéstases endometriais. Os
critérios anatomo-patologicos que permitem o diagnoéstico diferencial fo-
ram inicialmente propostos por Ulbright e Roth* em 1985 e confirmados
por Scully et al® em 1998.

Com este trabalho os autores pretendem avaliar a incidéncia, as ca-
racteristicas e a evolucao de uma série de tumores primarios sincronos
do ovario e endométrio, comparativamente ado respetivos tumores
isolados.

Métodos

Estudo retrospetivo dos casos de tumores primérios sincronos do ovario
e endométrio (doravante designados apenas por tumores sincronos),
diagnosticados entre janeiro de 2003 e dezembro de 2012.

O diagnostico de tumores sincronos foi confirmado histologicamente, na
mesma peca operatdria, segundo as regras descritas por Ulbright e Roth.*
As caracteristicas demograficas e histologicas, o estadiamento FIGO 2009
e a taxa de sobrevivéncia (global e aos 5 anos) dos tumores sincronos
(grupol) foram analisados e comparados com casos de tumores isolados
do ovério (grupo 2) e do endométrio (grupo3). Para formagdo dos grupos
de controlo foram selecionados, numa propor¢ao 2:1, os tumores diag-
nosticados nos dias subsequentes. Foram excluidos os casos de tumores
borderline do ovario. Os dados foram obtidos através do Registo Oncol6-
gico Regional do Sul e da consulta dos processos clinicos.

Foi utilizado o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 16.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para analise estatistica.

Dados quantitativos sdao apresentados em valores médios + desvio
padrao (DP) e dados qualitativos em valor absoluto (n) e percentagem (%).
Para comparacao dos resultados entre amostras independentes foram
utilizados os testes t de Student (variaveis continuas) e o x> e teste exato
de Fisher (varidveis categoricas).

Tabela I - Caracteristicas demograficas
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Os resultados da taxa de sobrevivéncia global foram ajustados a idade das
doentes, ao tipo histologico e ao estadio FIGO 2009 com recurso a anali-
se multivariada (regressdo logistica), com intervalo de confianca de 95%.
Para um nivel de significancia a=0,05, consideramos existir significado
estatistico quando valor p <0,05.

Resultados

De janeiro de 2003 a dezembro de 2012 foram identificados 28 casos
que cumpriram os critérios diagnosticos de tumores sincronos. No mes-
mo periodo de tempo foram diagnosticados 823 tumores malignos do
ovario e 1828 tumores malignos do endométrio, conferindo aos tumores
sincronos uma incidéncia de 34 casos em 1000 cancros do ovdrio e de
15 em cada 1000 tumores malignos do endométrio.

As caracteristicas demograficas das doentes surgem resumidas na Tabela I.
As doentes com tumores sincronos apresentaram uma idade média
inferior a das mulheres com tumores isolados do ovario e do endomé-
trio (5§5.11+11.36 versus 62.70+£12.30 anos, valor p = 0.006). No
entanto, quando consideradas separadamente, essa diferenca apenas se
verificou quando comparadas com as mulheres com tumores isolados
do endométrio (58.38+13.13 versus 67.04+9.74 anos, valor p<0.001).
Do mesmo modo, a percentagem de mulheres em fase pés-menopausa
foi menor no grupo dos tumores sincronos, verificando-se a principal
diferenca quando comparada com as doentes com tumores isolados do
endométrio (67.9% versus 96.4%, valor p = 0.001).

Histologicamente, os tumores do ovario e endométrio pertencentes ao
grupo dos tumores sincronos eram mais frequentemente do tipo endo-
metridide (ovario: 67.9% e endométrio: 85.7%). Nao foi identificado
nenhum tumor do ovério associado a endometriose e a coexisténcia de
endometriose, no mesmo ovario ou no ovario contralateral, verificou-se
em apenas dois casos. Em trés casos o tumor do endométrio era de tipo
misto, apresentando todos estes um componente endometridide.

No grupo dos tumores isolados do endométrio o tipo endometridide

Caracteristicas Tumores sincronos Tumores isolados do ovario Tumores isolados do endométrio
n=28 n=56 n=56
n % n % valor p n % valor p

Idade (anos)

média £ DP 55.11 +11.36 58.13+13.13 0.273 67.04 +£9.74 <0.001

minimo - maximo 31-86 48 - 87 48 - 90

20-40 2 7.1 3 5.4 0 0

41-60 19 67.9 33 58.9 17 30.4

61-80 6 21.4 16 28.6 33 58.9

>80 1 3.6 4 7.1 6 10.7
P6s-menopausa 19 67.9 45 80.4 0.319 54 96.4 0.001

Tabela I: DP - desvio padrao. Valores expressos em valor absoluto (n) e percentagem (%), exceto quando indicado.
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foi identificado em 82.1% dos casos (versus 85.7% no grupo 1, valor p
= 0.937). Cinquenta e dois por cento dos tumores isolados do ovério
eram do tipo seroso, representando os tumores do tipo endometriéide
apenas 12.5% dos casos (versus 67.9% no grupo 1, valor p <0.001).
Neste grupo, em 28.6% dos tumores nao foi possivel determinar o tipo
histolégico — Grafico 1.

p0.001

p=0.001

Grafico 1: Tipo histolégico. A- Tumores do ovario; B- Tumores do endométrio.

Os tumores sincronos apresentaram um tipo histoldégico concordante
em 19 casos (67.9%) — 18 tumores do tipo endometridide e 1 caso de
tumores serosos. Os tumores sincronos com tipos histolégicos discor-
dantes (n=9) surgem descritos na Tabela II. As doentes com tumores
sincronos concordantes apresentaram uma idade média cinco anos
inferior as mulheres com tumores sincronos com histologias discordantes,
apesar de essa diferenca nao se traduzir numa diferenca estatisticamente
significativa (53.42+17.35 versus 58.67+7.11, valor p = 0.281).

A semelhanca dos tumores isolados, o diagnéstico dos tumores do en-
dométrio do grupo dos tumores sincronos foi realizado, sobretudo, em

estadios precoces (estadios I e II — grupo 1: 92.9% e grupo 3: 76.8%,
valor p = 0.121), o que nao se verificou quando comparamos os tumores
do ovario dos dois grupos. De facto, contrariamente aos tumores do
ovario pertencentes ao grupo dos tumores sincronos, que foram diag-
nosticados em estadios precoces em 71.4% dos casos, apenas 37.5%
dos tumores isolados do ovario se apresentaram nesses estadios (valor
p = 0.006) — Grafico 2.

Em 22 casos de tumores sincronos existia informacao disponivel acerca
da apresentacdo clinica. Nestes, a hemorragia uterina anémala foi re-
ferida por 50% das doentes, seguida das algias pélvicas (14%). Apenas
numa doente o aumento do volume abdominal surgia como principal
sintoma. Vinte e sete por cento das mulheres eram assintomaéticas.

O tratamento foi, em todos os grupos, ajustado ao tipo de tumor
primério e ao estadiamento.

A cirurgia foi o tratamento primdrio em todos os tumores sincronos.
Adjuvantemente, 17.9% das mulheres realizaram radioterapia e 64.3%
quimioterapia com esquemas de primeira linha combinando carbopla-
tina e paclitaxel.

Quanto a evolucdo destes tumores, foi avaliada a taxa de sobrevivéncia
global e aos cinco anos de seguimento.

O tempo mediano de follow-up foi de 48 (5-105) meses.

Mulheres com tumores sincronos apresentaram a maior taxa de sobre-
vivéncia global, seguindo-se os tumores isolados do endométrio, tendo
as doentes com tumores isolados do ovdrio a pior taxa de sobrevivéncia
(82.1%, 73.2% e 62.5%, respetivamente).

Analisando separadamente tumores sincronos concordantes do tipo
endometridide com aqueles em que pelo menos um dos tumores apre-
sentava uma histologia ndao endometridide, verificimos que os primeiros
apresentam uma taxa de sobrevivéncia superior (94.4% versus 40%,
valor p = 0.04).

Ajustados os resultados por idade, estddio e tipo histologico, verificimos
que o estddio FIGO foi o principal fator determinante, com as doentes
com um tumor sincrono diagnosticado nos estadios I ou Il a ter uma taxa
global de sobrevivéncia 74% superior aquelas com tumores em estadios
avancgados [odds ratio: 0.26 IC 95% (0.085-0.810), valor p=0.020].
Catorze mulheres do grupo de estudo e 28 de cada grupo controlo apre-
sentavam um seguimento superior ou igual a cinco anos. Destas, a taxa de

Tabela II — Tumores sincronos de tipo histolégico discordante

Casos Tumor do ovario
1 Cistadenocarcinoma seroso
Cistadenocarcinoma seroso

Adenocarcinoma seroso

Cistadenocarcinoma de células claras

Adenocarcinoma de células claras

O 0 N O L = W

Adenocarcinoma endometri6ide

Cistadenocarcinoma misto (endometri6ide e seroso)
Adenocarcinoma misto (endometridide e seroso)

Adenocarcinoma misto (endometriéide e mucinoso)

Tumor do endométrio

Carcinossarcoma

Adenocarcinoma endometri6ide

Adenocarcinoma endometri6ide

Adenocarcinoma endometridide

Adenocarcinoma endometri6ide

Adenocarcinoma endometri6ide

Adenocarcinoma misto (endometridide e mucinoso)
Adenocarcinoma endometri6ide

Adenocarcinoma misto (endometridide e pavimentoso)

32| Lacia Correia et al. | Tumores primarios sincronos do ovario e endométrio.



p>0.001

p=0.006

Grafico 2: Tipo histolégico. A - Tumores do ovario; B - Tumores do endométrio.

sobrevivéncia foi superior no grupo dos tumores sincronos (86%), seguin-
do-se os tumores isolados do endométrio (61%), tendo os tumores isolados
do ovario a pior taxa de sobrevivéncia aos cinco anos (50%) — Grafico 3.
A diferenca na taxa de sobrevivéncia a 5 anos obtida entre tumores
sincronos e tumores isolados do ovario mostrou estar proxima da signi-
ficancia estatistica (valor p = 0.05).

Grafico 3: Sobrevivéncia aos 5 anos.

Discussao

Os tumores sincronos do ovério e endométrio sao a forma mais comum de
tumores simultaneos do aparelho genital feminino mas a sua patogénese
permanece por esclarecer. Alguns autores postulam a teoria de que o
epitélio do colo do ttero, corpo uterino, trompas de Fal6pio, ovarios e
superficie peritoneal, dada a sua origem miilleriana comum, partilham
recetores moleculares que respondem a estimulos cancerigenos, levando
ao desenvolvimento de varios tumores primérios de forma sincrona.®”#?
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Esta hip6tese forneceria também a explicacdo para a existéncia de tumores
do mesmo tipo histolégico, ficando contudo por explicar os casos de
histologias discordantes.!?

O diagnostico simultaneo de maltiplos tumores primdrios foi descrito pela
primeira vez por Billroth, em 1869. Este autor defendia que os tumores
deveriam ser histologicamente diferentes, ter origem em diferentes locais
e serem capazes de produzir as suas proprias metastases.!! No entanto, a
rigidez destes critérios excluia um namero elevado de casos, levando outros
autores a propor critérios alternativos. Ulbright e Roth estabeleceram, em
1985, os critérios andtomo-patoldgicos que permitem o diagnoéstico dife-
rencial entre tumores sincronos primarios do ovério e endométrio e lesdes
metastéticas.* Segundo os autores, podemos concluir pela existéncia de
tumores sincronos do ovario e endométrio quando ndo ha extensao
direta entre eles; a invasao do miométrio esta ausente ou é minima; nao ha
invasao vascular (venosa e linfatica); as duas neoplasias estao confinadas as
localiza¢des primitivas ou tem dissemina¢do minima, sdo bem diferenciadas
e nao ha envolvimento das trompas de Fal6pio.

Na nossa amostra, os tumores sincronos corresponderam a 3.4% dos tumo-
res do ovario e 1.5% dos tumores do endométrio. As incidéncias obtidas
sdo inferiores aquelas descritas por Zaino! e Soliman?, mas aproximando-se
dos resultados obtidos por Williams® e Chiang!®. Num estudo populacional,
Williams et al concluiram que os tumores sincronos do ovario e endométrio
representam menos de 3% dos 56986 cancros do ovario, independentemen-
te do intervalo de tempo que medeia o diagndstico dos dois tumores. No
estudo de Chiang et al os tumores sincronos corresponderam a 3.3% dos
844 cancros do endométrio e 2.7% dos 1004 cancros do ovario analisados.
A maioria dos tumores sincronos (endométrio e ovario) analisados era do
tipo endometridide. Se este foi o tipo histolégico mais frequente também
dos tumores isolados do endométrio, 0 mesmo nao se verificou nos tumores
isolados do ovério, em que o tipo seroso foi o mais prevalente.

A existéncia de endometriose é considerada por alguns autores como
um fator de risco para a existéncia de tumores do ovério do tipo en-
dometridide.!>!*! Desde a primeira descricdo, por Sampson em 1925,
de um tumor do ovario derivado de uma lesao de endometriose, varios
estudos retrospetivos tém documentado uma taxa crescente de endo-
metriose em mulheres com cancro do ovério, especialmente naqueles
com histologia endometriéide ou de células claras. Na nossa série, a
semelhante de outros autores*?, tal associacao nao se confirmou.
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Na nossa amostra, em 28.6% dos tumores isolados do ovario nao foi
possivel determinar o tipo histolégico. Estes casos, em estadios IIIC e IV
(FIGO 2009), apresentaram critérios imagioldgicos de irressecabilidade,
pelo que viram o diagnéstico de malignidade confirmado apds bidpsia
ou citologia aspirativa imagiologicamente guiadas e foram submetidos a
quimioterapia neoadjuvante.

A maioria dos tumores sincronos foi diagnosticada em estadios precoces.
Tal como preconizado por Ulbright e Roth*, 70% dos tumores do ovario
e 86% dos tumores do endométrio do grupo dos tumores sincronos eram
limitados a sua localizag¢do primitiva, ou seja, pertenciam ao estadio I da
FIGO. A principal diferenca verificou-se quando compardmos estes tumores
com os tumores isolados do ovario, que em apenas 20% dos casos foram
diagnosticados no estadio I (valor p <0.001). Esta diferenca parece advir
do facto de a coexisténcia de um tumor do endométrio, que cursa pre-
cocemente por hemorragia uterina anémala, conduzir a uma investigacao
etioldgica que diagnostica a existéncia de um tumor assintomatico do
ovario. Na auséncia de sintomatologia decorrente da coexisténcia do tumor
do endométrio estes tumores do ovdrio s6 mais tardiamente seriam dete-
tados, como se pode verificar no grupo controlo constituido por tumores
isolados do ovario. Esta nossa hipétese encontra eco noutros estudos. 81151
A cirurgia constituiu a primeira abordagem terapéutica dos tumores
sincronos, sendo os tratamentos adjuvantes ajustados aos estadios e sub-
tipos histologicos. Por ser uma entidade rara, alguns autores consideram
que a terapéutica adjuvante é ainda um tema controverso. %7

O melhor prognéstico dos tumores sincronos, comparativamente aos
controlos, podera justificar-se pelos estadios mais precoces aquando do
diagnoéstico, pela menor idade das doentes e pela predominancia de
tumores do tipo endometridide.

O estadiamento ¢, em todos os trabalhos, considerado o principal fator de
prognostico de uma neoplasia. A menor idade destas doentes pode estar asso-
ciado a um melhor performance status que também interfere no prognoéstico.
A pior taxa de sobrevivéncia dos tumores sincronos nao endometri6ides foi
também descrita por outros autores.* Estes achados podem ser atribuidos a
maior agressividade dos restantes subtipos histolégicos, frequentemente asso-
ciados a invasao profunda do miométrio ou invasao hilar ovérica.>!*1¢

Ap6s anélise multivariada o estadio FIGO revelou-se o principal fator com
influéncia na sobrevivéncia destas doentes.

Os autores consideram como principal ponto forte o facto de neste trabalho
se compararem os tumores sincronos com os seus respetivos tumores isola-
dos. De facto, a maioria das publicacdes abordam os tumores sincronos de
modo isolado ou em compara¢ao com os tumores isolados do ovério.
Apresenta como principais limita¢cdes o reduzido nimero de casos, apesar
de este ser inerente a propria raridade desta entidade, e o facto de ser um
estudo retrospetivo.

Conclusao

Os tumores sincronos do ovério e endométrio surgiram em mulheres
mais jovens, sendo o subtipo histolégico mais frequente o endometridi-
de. Foram diagnosticados em estddios mais precoces e associaram-se a
uma maior taxa de sobrevivéncia. Apesar do tratamento ideal perma-
necer em estudo, a cirurgia constitui a primeira abordagem terapéutica.
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Cancro da Mama e Ovario Hereditario:
sintomas de depressao e ansiedade pos
teste genético para os genes BRCA.
Hereditary Breast and Ovarian Cancer: depression and

anxiety symptoms, after genetic testing for BRCA genes.

Resumo

O cancro da mama é uma das mais comuns e importantes doencas que afetam as mulheres e,
em Portugal, é a segunda causa de morte por cancro na mulher.

Os fatores genéticos contribuem em cerca de 5% para os casos de cancro da mama e ovario
hereditario, sendo os genes mais estudados o BRCAI e o BRCA2. O cancro da mama e ovario
hereditario tem uma hereditariedade autossomica dominante e uma penetrancia incompleta.
O diagnostico de cancro da mama suscita nas mulheres distress e sinais/sintomas de depres-
sdo e ansiedade. A manifestacao desses sinais/sintomas é influenciada por variaveis tais como
a idade, o estado civil, educacao, profissao e historia pessoal e familiar.

Foi estuado um estudo retrospetivo, entre 2007-2010 com os seguintes objetivos: 1) Identifi-
car os sinais/sintomas de depressdao nas mulheres que realizaram o teste genético para o can-
cro da mama e ovario hereditario; 2) Averiguar a presenca de sinais/sintomas de depressao/
ansiedade relacionados com o resultado; 3) Demonstrar a necessidade de apoio psicologico
consoante o resultado molecular.

O estudo foi realizado no Servico de Genética do Hospital de Santa Maria em Lisboa. Todas
as mulheres com mais de 18 anos que realizaram o teste genético para diagnostico e teste
preditivo foram convidadas a participar no estudo.

No total participaram 72 mulheres, 52 sem mutacdo detetada e 20 com mutacdo detetada
nos genes BRCA1 e BRCA2.

As entrevistas foram realizadas por telefone e a anélise estatistica feita através do programa SPSS.
A presenca de sintomas depressivos corresponde essencialmente as mulheres nao portadores da
mutacdo. Contudo, existe uma referenciacao maior de disttrbio do sono e tristeza pelas portadoras.
Os sintomas de ansiedade foram mais frequentes nas portadoras referindo ataques severos de
ansiedade, palpita¢des subitas, suores e tensao muscular.

A necessidade de apoio psicolégico ndo foi significativamente diferente entre as portadoras
e as ndo-portadoras.

Conclui-se que a referenciacdo de sintomas depressivos é maior nas nao-portadoras e a
referenciacao de sintomas de ansiedade é maior nas portadoras.

Abstract

Breast cancer is one of the most common and important diseases that affect women and, in Portu-
gal, the second leading cause of cancer death in women. Genetic factors contribute an estimated
at about 5% for breast and ovarian cancer hereditary, being the most studied genes BRCA1 and
BRCAZ2. Hereditary breast and ovary cancer have a dominant heredity with incomplete penetrance.
The diagnosis of breast cancer in women causes distress and signs / symptoms of depression
and anxiety. The manifestation of these signs / symptoms is influenced by variables such as
age, marital status, education, profession, personal and family history.
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A retrospective study was designed, from 2007-2010, aiming at: (1) Identify
the signs/symptoms of depression on women that performed the genetic
test for hereditary breast and ovary cancer, (2) Test the presence of signs/
symptoms of depression and anxiety related to the result and (3) show the
need for psychological support in view of the molecular result, civil status,
age, personal and family history of hereditary breast and/or ovary cancer.
The research was conducted, at the Genetics Department of Santa Maria
Hospital, Lisbon. All women over 18 years who underwent genetic testing
for diagnosis and predictive testing were invited. In total 72 patients
participated, 52 without detected mutation and 20 with detected mutation
in the BRCA1 and BRCAZ genes.

Telephone interviews were conducted and data analysis was performed
using SPSS.

Referral of depressive symptoms corresponds essentially to non — carriers
women of the study. However, there are a higher referral signs of sleep
disturbance and sadness by carriers. Anxiety symptoms were more
frequent in carriers referring severe anxiety attacks, sudden palpitations,
sweating and muscle tension. The need for psychological support was
not significantly different among carriers and non-carriers.

We can conclude that the referral of depressive symptoms is higher in
non-carriers and the referral of anxiety symptoms is higher in carriers.
Keywords: cancer genetics, genetic testing, psychological functioning

Introduction

Breast cancer is one of the most common and important illness that affect
women, calculated that one out of eight women develop breast cancer
throughout their life. Ovary cancer, although less frequent than breast
cancer, is the fourth cause more common of mortality among women.
(Miki et al, 1994).

In Portugal, based on the statistics of the Portuguese League Against
Cancer (2011), breast cancer is the most common type of cancer among
women, corresponding to the second cause of death by cancer on
women, where one out of ten women will develop breast cancer, at
some point of their lives.

The genetic elements contribute for a small percentage of the cases of
hereditary breast and ovary cancer, calculated about 5% of all cases. The
mutations of the gene BRCA1 is responsible for about 45% of the cases of
hereditary breast cancer on families with a high extent of occurrence of
breast cancer and at least 80% of families with a high extent of occurrence
of premature breast and ovary cancer. The mutations on gene BRCAZ2 has
a predisposition for one proportion of premature breast and ovary cancer,
but unlike BRCA1I, this one doesn’t seem to influence the appearing of
ovary cancer (Miki et al, 1994; Ripperger et al, 2009).

Hereditary breast and ovary cancer is heredity by dominant character,
with an incomplete entrance. The genes BRCA1 and BRCAZ2 are suppressive
tumor genes that when suffer a mutation are predisposed to the appearance
of hereditary breast and ovary cancer (Miki et al, 1994; Meindl et al, 2011).
This way, if this mutation is detected early are offered several preventive
measures such as additional exams of accurate diagnosis and prophylactic

surgery (Meindl et al, 2011).

The diagnosis of breast cancer promotes on women distress that is
manifested through a set of symptoms like fear of death, insomnia,
appetite swings, and anxiety among others (Bulotiene et al, 2008). It
has been verified that anxiety and depression can persist long-term
after diagnosis related to age, marital status, profession and education
of patients. It has been noted that one year after diagnosis of breast
cancer levels of anxiety and depression begin to diminish. Nevertheless,
20 to 40% of women display, clinically, significant levels of anxiety
and depression (Bulotiene et al, 2008).

The success of the adaptation to the diagnostic seems to depend on such
factors as the family, social and economic support, the psychological
resources of each woman, among others (Bulotiene et al, 2008).

In spite of the advancements in the field of preventing breast cancer,
the impact of this illness on the quality and longevity of live is big,
leading to a lot of distress by women with hereditary breast and ovary
cancer. It has been investigated, even more, factors that can be associated
to depression and anxiety levels on women with breast cancer, verifying
that the lack of optimism and the intrusive thoughts have a decisive role
(Trask et al, 2001).

Another factor that seems to be associated with high levels of distress on
women with or without cancer is the fact that they already have a family
member that has or had had cancer, and because of this there is a risk of
recurrence on descendants (Trask et al, 2001). Therefore, family history
and the intrusive thoughts and worries about breast cancer seem to have
an important role on psychological functioning of women with breast
cancer or at high risk of developing it. Consistently, Linberg and Wellisch
(2004) reported clinically significant levels of anxiety and depression at
risk women for breast cancer.

Predictive testing for BRCAI and BRCAZ2 genes is relatively recent, being
used to identify women with high risk to breast and ovary cancer
(Oostrom et al, 2003). Although mores genes are involved, the BRCA
are the most important.

Until this investigation there hasn’t been any known studies that
approach these aspects of the Portuguese reality, the following task has
the following goals: (1) Identify the signs/symptoms of depression on
women that performed the genetic test for hereditary breast and ovary
cancer, (2) Test the presence of signs/symptoms of depression and anxiety
related to the result and (3) show the need for psychological support in
view of the molecular result, civil status, age, personal and family history
of hereditary breast and/or ovary cancer.

Materials and Methods

Subjects and ascertainment methods

This is a retrospective study. The sample was selected from the genetic
service of the Santa Maria Hospital — Northern Lisbon Hospital Center,
EPE. All women with more than 18 years old that performed a genetic
test for diagnosis or for predictive testing between 2007-2010 were
included, regardless, molecular results. This study was approved by the
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ethics committee of the Hospital. 81 female patients were invited to par-
ticipate, 72 (88, 9%) accepted; among them 52 (64, 2%) were non-carriers
of a BRCA mutation while 20 (24,7%) were carriers of BRCA1 or BRCA2
genes. This study covered all women who performed molecular test just
to BRCA1 and BRCAZ2 genes, both for diagnosis (60 (74,1%) patients: 42
(51,9%) without a detected mutation and 18 (22,2%) with a detected
mutation) and predictive (12 (14,9%) patients: 10 (12,3%) without a
detected mutation and 2 (2,5%) with a detected mutation).

Procedure:

Patients were contacted by phone, at the beginning, with the goal of
informing them of the study objectives and inquire if they were available
in participating, scheduling the best time for those who accepted to be
contacted again for a phone interview.

Recorded consent was request to the interviews and was explained, in
detail, how the data was going to be analyzed and also how it was going
to be destroyed after that.

It was guarantee confidentiality and protection of all the information
obtained, through a numerical code system of all data and interview.
Interview consisted in a set of closed and open questions about the possible
signs/symptoms of anxiety and depression experienced or not by the pa-
tients after the genetic test. Open questions allow the patient to locate signs/
symptoms that are not listed, if they had any kind of psychological/psychia-
tric help as well as the examination of other descriptive areas of impact.
All interviews were recorded through a digital recorder and fully transcript.

Statistical analysis

Descriptive characterization/analyses of the socio-demographic variables
(age, marital status, education and profession — data collected from genetic
processes), as well as the enumeration of signs/symptoms mentioned by
the patients who did the diagnosis and predictive test.

Analyses of the answers given by the patients counting the signs/symp-
toms of depression and anxiety described by them, verifying which are
more or less frequent. Identification of the other signs/symptoms of
depression and anxiety mentioned by the patients that were not on the
script and present each sign/symptom of depression and anxiety according
to the molecular result.

Show the need of psychological support in view of the molecular result,
marital status, age, personal and family history of hereditary breast and
ovary cancer.

SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0)
program was used for the statistical analysis of all data collected. For the
qualitative variables it was used Crosstabs analyses using X? and Fisher
test when appropriated. For quantitative variables it was used a t-Test
(Independent Samples Test).

Results

Description of the study population
In this study 81 female patients who were treated at the genetics service
at the Santa Maria Hospital, in the period 2007 to 2010, looking
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for molecular test for hereditary breast and / or ovarian cancer were
contacted. Of the patients contacted, 72 (88.9%) agreed to participate
in this study, 5 women (6.2%) refused, and four (4.9%) had died at
the time of our contact. The characteristics of the participants in this
study are present in

Once proven that the age variable follows a normal distribution
through the realization of One Sample Kolmogorov — Smirnov Test
(p = 0.27), we used analysis of variance to compare the average age
of the carriers and non - carriers (Independent - Sample T Test) and
found no significant differences (p = 0.17). Regarding marital status,
education and profession were not found significant differences (p =
0.82, p = 0.63 and p = 0.44, respectively) between groups of carriers
and non - carriers.

No significant differences were found between the group of carriers
and the non - carriers bearing in relation to personal and family
history of hereditary breast and / or ovarian cancer (p = 0.09 and p =
0.48 respectively).

Signs/symptoms of depression

Significant differences were found between the group of carriers
and non-carriers and whether or not the indication of signs / symptoms
of depression (p = 0.004). The presence of depressive symptoms
corresponds substantially to women non - carriers of this study.
Significant differences were found for the reference of the following
signs /symptoms of depression, decreased concentration, decreased ener-
gy and appetite disturbances (p = 0,062, a figure that is very close to the
significant value ). There were also significant differences in the follo-
wing signs / symptoms of depression among carriers and non - carriers:
sleep disturbance (p = 0.005) and sadness (p = 0.023). It appears that
these signs / symptoms were referred mainly by carriers.

Signs/symptoms of anxiety

No significant differences were found between the group of carriers and
the non-carriers regarding the referral of signs / symptoms of anxiety
(p =0,088).

In relation to the referral of the signs / symptoms of persistent ner-
vousness and tremors, among carriers and non - carriers, there were
significant differences (p = 0.062, a figure very close to the significant
value) in which they are mainly referred by those carriers. We found
also significant differences in relation to the following signs / symptoms
of anxiety, frequent severe anxiety attacks and sudden palpitations
(p = 0.019), sweating and muscle tension (p = 0.047), these are also
referred essentially by carriers.

In addition to these signs / symptoms of depression and anxiety addressed
in the questionnaire were referred others that patients said they felt after
receiving the molecular results, as is present in Table VII.

Were not found significant differences between carriers and non-
-carriers with regard to the presence of other signs / symptoms not
addressed in the questionnaire (p = 0.125). For each sign / symptom,
also there are no significant differences, highlighting the symptom
relief (p = 0,053, very close to the significant value) that was mentioned
only by non - carriers.
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Need for Psychological Support after molecular results

We found no significant differences with regard to the need for
psychological support and the result of molecular diagnosis (p =
0,388), marital status (p = 0,833) and age (p = 0,263)

There are no significant differences between participants who requested
psychological support for the molecular results and personal history of
cancer (p = 0.429), and the women that did not resort to emotional
support (p = 0.111). Given the association of the need for psychological
support, with the molecular results and family history of hereditary
breast and / or ovarian cancer, also are not significant differences
between the group of women who had emotional support (p = 0,850)
and those that do not had psychological support (p = 0,923).

In relation to variables family history and psychological support are
not significant differences (p = 0.070 e p = 0.798, respectively). In relation
to variable personal history we observed significant differences
(p = 0.015), finding that the patients with a mean age older (51.4)
have a personal history of breast and / or ovarian cancer and that
patients with a younger average age (38.4) have no history of breast
and / or ovarian cancer.

Discussion

Anxiety and depression on women that perform the molecu-
lar diagnosis to BRCA1 and BRCAZ2

According to other studies on psychological impact of BRCA diagnosis,
it is frequent, that the majority of women participating are non-carriers.
It has been explained as the group more interested on scientific progress
and in collaborating with scientific research (DudokdeWit et al, 1998).
Additionally, it has been reported that people that perform the genetic
test are a self-selected and highly motivated group for the performance
of the genetic test and collaborate on this kind of studies. According to
Kessler (1994), this self-selection has been described as a coping mecha-
nism through which the subjects that feel psychologically less prepared
to do the genetic test self-exclude themselves, whereas those that are
more prepared are the ones to request and perform the genetic test. It
has also been observed that after the performance of the genetic test,
the participants tend to reduce the intrusive thoughts and negative
feelings, regardless the molecular result (DudokdeWit et al, 1998).

Our results show that, on this study, regarding the depressive symp-
toms, it happens mostly with women that are non-carriers. It is pos-
sible that this is due to the fact that most women that are non-carriers
have a strong family and/or personal history of breast and/or ovary
cancer, which leads to the conclusion that the cause is genetic, and that
even after a negative result they still don’t have an answer, uncertain,
claiming that if it was genetic then they would know the cause and
their descendants could be studied.

On the contrary, Lodder et al (2002) showed that women that were clas-
sified as non-carriers displayed low levels of distress after receiving the
results of the molecular test. On the other hand, Oostrom et al (2003),
stated that the patients that carried the mutation don’t completely

differ from the non-bearers, psychologically, after receiving the results
of the molecular test.

As to anxiety, the results of high levels of anxiety on women that are
non-carriers is consistent with the one of DudokdeWit et al (1997).
The increase of anxiety during the first year of psychological support
seems to be related with adverse situational factors, with high personal
levels of distress and with the performance of prophylactic interven-
tions. Moreover, and still according to DudokdeWit et al (1997) the
results of low levels of anxiety also on women that are carriers seems to
be related with the fact that they conduct a regular monitoring which
increases their confidence in participating on the surveillance pro-
grams. This statement is contrary to the results of this study where it is
verified that the women that are carriers have more signs/symptoms of
anxiety, which seems to be related with them worrying with a relapse
of the illness and also the increased risk that a positive bearer result
represents to their descendants.

According to Lodder et al (2001), it is verified that most patients are
prepared to deal with the results of the test through coping mecha-
nisms. The possibility of regular surveillance and prophylactic surgery,
that lowers the risk of dying with cancer, may result in a feeling, a
sensation that they are fighting the disease and keeping death away.
That may be the case of our study sample.

Considering that the impact of the molecular test can varied, negative
even on non-carriers with depressive signs like the ones mentioned
on this study, and that on the other hand, the bearers can experience
greater anxiety, our study reinforces the idea that the psychological
follow-up should be offered in a systematic way, regardless the result
and in an inclusive perspective that considers the consequences of the
test on the subject and also on her family.

Family History and Coping:

On Oostrom et al (2003) study, it is verified that women, in the long run,
prove to be more capable of dealing with the results and consequent inter-
ventions to prevent the development of breast and ovary cancer. We can
point out that the performance of the genetic test can, temporarily, alter
the levels of distress, but there are other characteristics that are responsi-
ble for this change, namely, family and personal history of breast and/or
ovary cancer.

Still according to the same authors, it is verified that the patients with
relatives that had or died with the illness are more concerned with the fact
that they might develop the illness. This study also show that 95% of the
bearers and 98.1% of the non-carriers have family history of breast and/or
ovary cancer, which seems to influence the indication, by the patients, of
signs/symptoms of anxiety and depression such as concern and sadness.
As to the presence of personal history of breast and/or ovary cancer, 70%
of the carriers and 88.5% of the non-carriers have personal history, more
frequently on the older patients (51.4). The fact that most participants
have personal history of breast and/or ovary cancer seems to also influ-
ence the presence of signs/symptoms of anxiety because they are afraid of
a relapse of the cancer or even of dying because of it.

On this study, there weren’t found any significant differences between
the participants that had psychological support, as to the molecular
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results and personal history of cancer and those that didn’t have
psychological support. In face of the need to psychological support,
with the molecular result and the family history of hereditary breast
and/or ovary cancer, there aren’t significant differences between the
group of women that had psychological support and those that didn't
have psychological support.

According to Oostrom et al (2006), the patients with a sick relative or
that had a relative that died with cancer are psychologically more
vulnerable, which can suggest that they can display higher levels of
distress.

According to Julian — Reynier et al (1998), the diminishing of the levels of
depression and anxiety post-test seems to be related with the fact that the
patients received genetic counselling, checking that the genetic counselling
has a positive effect and raises de patients satisfaction.

However, it is verified that the higher levels of anxiety exist on women
with more relatives with breast and/or ovary cancer, and under 40 years
old. On the other hand, high levels of depression seem to be related with
the severe consequences of breast and/or ovary cancer on relatives (Lodder
etal, 1999).

Following this idea, it is observed that the impact of the performance of
the predictive test on family and individual changes the medical pattern
that the individual is the patient because, when working with family
diseases, it is necessary to take care of the family as a single individual
(Sobel e Cowan, 2003). As previously mentioned, when it is verified on a
family the presence of a disease that might be genetic (such as hereditary
breast and/or ovary cancer), all family is involved because it is at risk and
should be studied.

The need of psychological support: does the molecular result matter?
As to the need of psychological support, according to a study of DudokdeWit

et al (1998), only 2 out of 25 carriers need psychological support after the
molecular result and none of the non-carriers asked for psychological
support after the delivery of the molecular result. This aspect seems to
be related to the fact that most of the patients that perform the genetic
test have coping mechanisms that enables them to deal with the result
of the molecular test.

According to Lodder et al (2001), it is verified that the need of psychological
support can, also, be fulfilled with the participation on the follow-up
program of each study, where the patients mention that the post-test
interviews are enough for them to reflect on the impact of the result of
the test.

Lodder et al (2002), state that most non-carriers don’t need psychological
support during the months after the delivery of the molecular results.
On the other hand, Oostrom et al (2003) claim that the need of psycho-
logical support and psychiatric medication is considerable.

On this study no significant differences were found between the car-
riers and non-carriers regarding the need of psychological support. In
the opinion of Davey et al. (2005), several times, the very patients have
great difficulties in identifying the emotional needs from the informa-
tive needs. The study still revealed that the presence of personal and
family history of breast and/or ovary cancer doesn’t seem to raise the
search for psychological support.
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Conclusion

Depressive complaints corresponds mostly to non-carriers, possibly
because they didn’t find, on the performance of the susceptibility
test for breast and/or ovary cancer, the answer they sought, that
is the reason for the presence of cancer history in themselves or in
relatives.

Related to anxiety, it was described, a larger indication of signs/symptoms
of anxiety on carriers, which seems to be related with the concern of
having a relapse of the illness and the fact that their children and relatives
might be at risk.

In presence of these two forms of psychological impact, we reinforce the
idea of the relevance of clinical and psychological follow-up in a short,
medium and long term regardless the molecular result.

The presence of personal and/or family history of breast and/or ovary
cancer can also influence the indication of complains of depression and
anxiety. Patient’s family should be accompanied as a whole and not
individually.

Relatively to the need of psychological support, the participants of this
study referred a low adherence, which seems to be related with the par-
ticipation on the psychological follow-up programs of each study where
the patients mention that the post-test interviews are enough for them to
reflect on the impact of the test result.

We can conclude from this study that genetic testing for BRCA is a
complex process with impact on patient’s lives. They feel depression and
anxiety when receive the molecular results because it can change their
future and the worry about family, especially sons, can turn the decision
of doing the genetic test more difficult. Genetic testing can bring good or
bad feelings depending each person, their age, marital status, education,
profession and personal and family situation. But, in spite of this, patients
referred, in majority, no need of psychological support after receiving
molecular results, arguing that that kind of help is more necessary
before genetic testing.

Limitations of the Study

The major limitation of the study was its retrospective nature. It wasn't
performed the same assessment of signs/symptoms of anxiety and
depression during the pre-test period, thereby the comparison data
between pre-test and post-test failed. Thus, it is important that future
investigations consider the importance of this comparison between pre
and post-test in order to deepen this topic.
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Mastectomia contralateral profilatica
em doentes com cancro da mama:

Valor clinico e fatores determinantes

do processo de decisao

Contralateral prophylactic mastectomy in breast cancer
patients: Clinical value and determinants of decision-making

process

Resumo

O uso da mastectomia contralateral de reducao de risco aumentou de forma significativa ao
longo da tltima década. Embora a mastectomia profildtica contralateral tenha demonstrado
reduzir o risco de desenvolver cancro da mama contralateral, a evidéncia nao é clara relativa-
mente ao seu impacto na reducdo da mortalidade por cancro da mama.

Numa época em que a cirurgia conservadora da mama é amplamente reconhecida como a
opg¢ao recomendada para o tratamento de cancro da mama em estadios iniciais, é surpreen-
dente o aumento das taxas de mastectomia contralateral. Para muitas dessas doentes com
cancro da mama esporadico em estadios iniciais, o risco de doenga metastatica supera o risco
de cancro de mama contralateral.

Com a crescente percep¢ao social do risco de cancro da mama, a falta de conhecimento sobre o
valor clinico da mastectomia contralateral em mulheres com cancro de mama esporadico é um
importante problema de satide publica.

Efetuamos uma revisdo da literatura com o objectivo de avaliar os dados atuais e os fatores
que influenciam o processo de tomada de decisdo para a mastectomia contralateral de reducao
de risco nas doentes com cancro da mama.

Abstract

The use of contralateral risk-reducing mastectomy has increased substantially over the past
decade. Although contralateral prophylactic mastectomy has been shown to reduce the risk
for developing contralateral breast cancer, there is conflicting evidence on wether or not it
reduces breast cancer mortality.

In an age where breast-conserving surgery is widely recognized as the recommended option
for treating breast cancer in early stages, is surprising this increase in the rates of contralateral
risk-reducing mastectomy. For many of these women with early stage sporadic breast cancer
the risk of metastatic disease outweighs the risk for contralateral breast cancer.

With the growing public awareness of breast cancer risk, the lack of knowledge about the
clinical value of contralateral mastectomy in women with sporadic breast cancer is an
important public health problem.

We have reviewed the literature in an attempt to evaluate the current data and the factors
that influence the decision-making process of contralateral risk-reducing mastectomy among
women with sporadic breast cancer.
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Introducao

Estudos recentes revelaram, na ultima década, um aumento das ta-
xas de mastectomia contralateral profilatica (MCP) nas doentes com
cancro da mama unilateral em estadios iniciais!'*l. A taxa de diag-
nostico de cancro da mama bilateral sincrono ndo aumentou nos
altimos anos, apesar da melhoria das técnicas de imagem!®.. Esta tendén-
cia demonstrada sobretudo nos EUA, vai provavelmente replicar-se na
Europa, pela convergéncia do uso alargado do rastreio, aumento do
uso da RM, maior disponibilidade de reconstrucao com qualidade,
melhor educacao das doentes, combinada com a abordagem global
das doentes de risco. Existem muitas duvidas sobre o beneficio da
MCP, dada a falta de evidéncia de um beneficio claro de sobrevi-
véncia proporcionado pela MCP e o risco relativamente baixo de
cancro da mama contralateral (CMC) para a maioria das mulheres
neste cenario.

Embora a MCP tenha demonstrado reduzir o risco de desenvolvimento de
CMC, as evidéncias da reducdo de mortalidade por cancro da mama sao
contraditdrias. Apesar da hormonoterapia adjuvante ter demonstrado
ser eficaz na reducao do risco de CMCI®®, uma crescente propor¢ao de
mulheres com cancro da mama esporadico inicial sdo submetidas a
MCP, por razdes mal esclarecidas. Para alguns autores, o beneficio
psicolédgico supera as potenciais complicagdes e para outros a garantia
de simetria e menor necessidade de vigilancia mamografica é fundamental
para a sua tomada de decisao. No entanto o beneficio da redugao de risco
para algumas doentes deve ser ponderado com o custo das complicacoes
potenciais e da qualidade de vida a longo prazo.

As doentes com cancro da mama esporadico em estadios iniciais tém
um risco anual minimo para o desenvolvimento de CMC. Para muitas
destas mulheres o risco de metastases a distancia supera o risco de
CMC. Assim, a falta de informacao sobre os beneficios clinicos da MCP
para mulheres com cancro da mama esporadico, a baixa probabilidade
de desenvolver CMC e os fatores que influenciam a tomada de decisdao
colocam a MCP sob um intenso escrutinio e constituem uma drea critica
em matéria de satde publica.

Esta revisao avalia os dados atuais sobre as indicac¢des clinicas, os fatores
que influenciam o processo de tomada de decisao, os resultados a longo
prazo e as lacunas no conhecimento sobre o valor clinico da MCP.

Avaliacao do risco

A esséncia da cirurgia profilatica é o desejo de reduzir o risco. A definicao
precisa do risco € critica no processo de decisao, uma vez que ndo deve
ser oferecida uma MCP quando o risco de doenga sistémica do tumor
primario é maior que o risco de CMC e este é tendencialmente baixo.
Este aspeto pode ser particularmente dificil de assimilar pelas doentes
num momento de tensado e fragilidade emocional causado pelo diag-
nostico de cancro da mama. Nestas circunstancias, as doentes tendem a
sobrestimar o risco de CMC que pode condicionar de forma significativa
a sua decisao.

Para as mulheres sem histéria de cancro da mama, hd vérios fatores que
aumentam o risco de desenvolver cancro da mama. As mutacdes gené-
ticas, particularmente dos genes BRCA1 e BRCA2, aumentam o risco
absoluto de uma mulher desenvolver cancro da mama em aproximada-
mente 85%-1%. Outras mutagoes genéticas mais raras podem também
estar associadas a um risco aumentado de cancro da mama. Para além
destes, existem varios fatores de risco nao genéticos, como as lesoes
benignas com atipia celular ou as neoplasias lobulares intraepiteliais,
que embora estejam associadas a um risco aumentado, raramente esse
risco € tao significativo como para propor uma cirurgia profilatica na
auséncia de outras condicoes.

A quantificagdo do risco é importante para as doentes quando estas
tém que tomar decisOes relativamente a estratégias de redugao de risco.
Existem uma série de modelos de avaliacdo de risco, mas todos eles
com limitacdes. Para avaliar o beneficio de uma estratégia de redugao
de risco, é necessario considerar os efeitos da incerteza e da magnitude
do ganho ou da perda, depois de decidir sobre uma métrica para as dife-
rencas de resultado entre diferentes estratégias. E quando consideradas
com a precisdo suficiente, ndo é esperado que diferentes estratégias
sejam exatamente equivalentes. Assim, o limite entre um claro beneficio
ou prejuizo estd dependente da finalidade da comparagdo, da perspetiva
da analise e das preferéncias de quem toma a decisao.

Epidemiologia e tendéncias da MCP

Varios estudos tém demonstrado, nos Gltimos anos, um aumento cons-
tante das taxas de MCP em doentes tratadas na fase inicial de cancro
de mama. Dados do registo SEER indicam que, durante o periodo de
1993-2003, a taxa de MPC em doentes com cancro da mama invasivo
unilateral aumentou de 1,8% para 4,5% (150% de aumento)!ll.
McLaughlin et al. analisando os dados do registo de cancro do Estado
de Nova York, reportou que no periodo 1995-2005, a taxa de mastectomia
profilatica bilateral (MPB) entre mulheres saudaveis aumentou apenas
ligeiramente, enquanto o nimero de doentes com cancro da mama
submetidas a MCP duplicou no periodo em estudo®. Véarios estudos
hospitalares também descrevem um aumento das taxas de MCP.
Arrington et al. avaliou a taxa de MCP num grupo nao selecionado de
doentes com cancro da mama unilateral, durante o periodo 2005-
2006, reportando que 28,9% das doentes foram submetidas a MCP.
Entre as doentes submetidas a mastectomia por cancro de mama
unilateral, 55,9% também efetuaram MCP!"". Jones et al. usando a base
de dados da National Comprehensive Cancer Network para avaliar a
taxa de MCP entre as doentes submetidas a mastectomia por cancro da
mama unilateral, reportou taxas de MCP, de 6,5% em 1999 e 16,1% em
200712, Stucky et al. da Clinica Mayo relata que a taxa de MCP passou
de O para 20%, de 2000 a 2008, e que, nesta coorte de base hospitalar
(n=1391), apenas 11 pacientes apresentavam resultado positivo para
uma mutacao no BRCA1 ou BRCA2M¥. A razdo para que as taxas médias
de MCP seja superior em centros que oferecem cuidados mutidiscipli-
nares € incerta e pode ser parcialmente explicada pela disponibilidade
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de reconstrucdo mamaria ou da realizacdo de mais testes genéticos, ou
pelas caracteristicas do processo de tomada de decisao.

Fatores predisponentes para a MCP

Vérios fatores sociodemograficos tém sido associados a uma maior
probabilidade de MCP. Estes fatores incluem a idade mais jovem, raca
caucasiana, historia familiar de cancro da mama, nivel socioeconémi-
co mais elevado e seguros de doenca privados. As doentes submetidas
a MCP apresentam habitualmente tumores em estadios iniciais, de
baixo grau de malignidade, com ganglios negativos e histologia de tipo
lobular®!+1¢l, No entanto, outros fatores, como a perspetiva de recons-
trucdo imediata ou a tentativa prévia de cirurgia conservadora estdao
associados de forma independente com a decisao de efetuar MCP!14l,

O uso de técnicas de imagem mais sensiveis, como a ressonancia mag-
nética (RM), é outro fator habitualmente avaliado na contribui¢ao para
maiores taxas de MCP. Neste momento, os dados disponiveis sdo con-
traditérios. Arrington et al. ndo encontrou nenhuma associag¢ao entre o
uso RM e MCP, entre as 571 pacientes que se submeteram a cirurgia por
cancro de mama!''l, Pelo contrario, num estudo efetuado em 177 doentes
submetidas a MCP comparadas com 178 doentes submetidas a mastec-
tomia sem MCP, Chung et al. relatou que as doentes que realizaram RM
pré-operatéria tinham o dobro de probabilidade de efetuar MPCI'7!. Da
mesma forma, num estudo multi-institucional que incluiu 3.608 doentes,
Sorbero et al. constatou que 9,2% das doentes que efetuaram RM,
optaram por MCP, enquanto apenas 4,7% das doentes que nao reali-
zaram RM optaram por MCP!"8l. Num grande estudo uni-institucional,
que incluiu perto de 3.000 doentes submetidas a mastectomia, King et al.
encontrou que a RM pré-operatéria com a indicacdo para biépsia adicio-
nal da mama contralateral esteve associada a uma maior taxa de MCP!.

Impacto clinico da CPM

O principal objetivo da MCP ¢é evitar um segundo tumor primario da
mama contralateral e a presumivel reducdo da esperancga de vida. Vérios
estudos tém demonstrado que a MCP reduz a incidéncia de CMC em
cerca de 95% entre as mulheres com uma histéria pessoal de cancro de
mama unilateral, mas o seu impacto na sobrevivéncia especifica por
cancro da mama e sobrevivéncia global nao é claro!'*?!l. Boughey et
al. relatou uma reducgdo de 95% da incidéncia de CMC durante um
follow-up médio de 17,1 anos, em 385 doentes com cancro de mama e
histéria familiar positiva submetidas a MCP, quando comparadas com
uma coorte de doentes similares em idade e estadio ndo submetidas a
MCPP?, Neste estudo, a MCP também se associou a uma sobrevivéncia
livre de doenca e sobrevida global superiores. Numa populacao de doentes
com cancro da mama com mutacdes BRCA1 e BRCA2, Van Sprundal et al.
demonstrou que a MCP se associou a uma incidéncia 91% menor
de CMC, mas nao se verificou uma maior sobrevida global depois
de ajustada para a ooforectomia profildtica®!. Um estudo retrospetivo
de uma populacao nao selecionada de 1.072 pacientes com cancro da
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mama demonstrou que a MCP se associou a uma menor incidéncia de
cancro da mama e a um beneficio absoluto de sobrevivéncia livre de
doenca de 3%, mas sem diferenga na sobrevivéncia global®. Uma re-
visao recente da Cochrane Library, incluindo seis estudos observacionais,
concluiu que a MCP resultou num menor risco de CMC, mas nao
proporcionou qualquer beneficio de sobrevivéncia, com excec¢ao para o
grupo de doentes de alto risco®’.. Entre as doentes de alto risco, alguns
estudos recentes sugerem um beneficio de sobrevivéncial??, porém este
nao foi encontrado noutros estudos!??.

Porque nao existem estudos randomizados sobre MCP, a analise dos
desvios inerentes a esses estudos esta justificado. As mulheres que
escolhem e sdo aconselhadas a realizar MCP podem ser mais saudaveis
e apresentar uma doenca menos agressiva.

A falta de evidéncia do beneficio da CMC em termos de sobrevivéncia
especifica da doenca é especialmente relevante para as doentes com
cancro da mama inicial esporadico, que tém um risco de 0,5%-0,7%
ao ano ou de 5,3% -7,6% aos 30 anos de desenvolver CMC, risco que é
claramente superado pelo risco de metastases a distancial?®l.

[ possivel que o beneficio marginal da MCP em termos de sobrevida
livre de doenca seja observado apenas em certos subgrupos de doentes.
Com efeito, Bedrosian et al. utilizando uma base de dados populacional
(SEER) para avaliar resultados da MCP em doentes estratificadas pelo
status do receptor de estrogénio (RE) e do receptor de progesterona
(RP), constatou que, em doentes com cancro da mama RE positivos, a
taxa de CMC foi de 2,6% aos 10 anos e a MCP nao se associou a uma
maior sobrevivéncia especifica por cancro da mama. Um aumento de
3% na sobrevivéncia especifica por cancro da mama foi observada em
doentes com cancro da mama RE negativos?’l. A auséncia de beneficio
de sobrevivéncia da MCP em doentes com tumores RE positivos, podera
ser atribuida ao beneficio adicional da terapéutica hormonal adjuvante
na reducao do risco de CMC.

Apesar do recente aumento do escrutinio sobre as taxas e a eficicia da
MCP, os dados disponiveis continuam a ser limitados. A maioria dos
estudos sdo retrospetivos ou epidemioldgicos, com amostras de peque-
no volume, periodos de follow-up curtos e dados incompletos sobre as
caracteristicas do tumor, do tipo de tratamento e das co-morbilidades.
Embora esses estudos tenham fornecido informacgdes valiosas sobre a re-
dugdo do risco associado com a MCP, é dificil discernir as verdadeiras
razdes que levam as doentes a serem submetidas a uma MCP sem dados
prospetivos, sendo improvavel que um estudo randomizado para avaliar
os riscos e beneficios da MCP possa ser realizado. Os estudos atuais mos-
tram que ha muitos fatores associados com a MCP sendo importante per-
ceber como estes fatores influenciam os processos de tomada de decisao.

Processo de decisao

Ha uma série de fatores que os clinicos e as doentes devem ter em con-
sideracdo na decisao de efetuar MCP. Além das sequelas estéticas e emo-
cionais, as doentes devem, idealmente, ter uma compreensao do risco
de desenvolver CMC e da eficicia do procedimento na prevencao de
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um evento contralateral. Compreendendo o risco do procedimento, a
partir de um ponto de vista médico e psicossocial, é necessaria a analise
do risco de recidiva tanto loco-regional como sistémico que a doente
enfrenta e que é geralmente maior que o risco de CMC.

Em 2007, a Society of Surgical Oncology atualizou sua posic¢ao relativa-
mente as recomendagdes da MPC em doentes com historia pessoal de
cancro da mama. As situagoes em que é considerado adequado propor a
MCP incluiram: (a) redugdo do risco de CMC em doentes de alto risco,
(b) vigilancia com mamografia ou ecografia dificultada por uma
densidade mamadria elevada ou microcalcificacdes difusas suspeitas, (c)
para melhorar a simetria em doentes submetidas a reconstrucao ou para
manter o equilibrio em doentes submetidas a mastectomia unilateral. A
declaragdo alerta, no entanto, que dado o beneficio duvidoso da MCP
em termos de mortalidade e porque as doentes com cancro da mama
tendem a sobrestimar o seu risco de desenvolver CMC, os médicos de-
vem aconselhar os doentes de forma adequadal?®.

Numa série de 2.505 doentes submetidas a mastectomia no MD Ander-
son Cancer Center, os fatores clinicos associados com a decisao de efe-
tuar MCP incluiram, idade menor de 50 anos, ra¢a caucasiana, historia
familiar de cancro da mama, maior estadio clinico e histologia lobular
invasiva. No entanto, o fator preditivo mais forte para a realizacdo de
MCP foi a reconstru¢ao mamaria imediata/®”.

A MCP envolve menos controvérsia em doentes com aumento marca-
do do risco de doenca contralateral, incluindo aquelas com predisposi-
¢do hereditéria para cancro da mama, como as portadoras da mutagao
BRCA1 ou BRCAZ2, ou com sindromes raros de predisposi¢ao hereditéaria
para cancro da mama ou histéria de radioterapia tordcica. As mulheres
com histéria pessoal e familiar forte de cancro mama tém um risco de
35% de desenvolver CMC dentro de 16 anos apds o diagnéstico
inicial®’. Da mesma forma, as mulheres BRCA1 ou BRCA2 positivas,
tém um risco de 20% e 12%, respetivamente, de desenvolver CBC dentro
de cinco anos ap6s o diagnostico inicial®*?l. No entanto, mesmo neste
cendrio Graves et al. relatou em 2007 que apenas 18% das mulheres
com cancro da mama unilateral optaram por efetuar MCP depois de
identificada uma mutacao BRCAP?. Apesar dos beneficios potenciais
de reducao de risco para portadoras da mutacdo BRCA1 e BRCA2,
Arrington et al. constatou que apenas 7,9% das doentes submetidas
a MCP efetuaram teste genético antes da cirurgial®¥. Por outro lado,
King et al. relatou que 29% das doentes submetidas a MCP efetuou
teste genético, com uma taxa de mutacao identificada de 31%!%. Estes
estudos sugerem que, embora o risco de desenvolver CMC seja conside-
ravelmente maior para as mulheres portadoras da mutacao, o aumento
recente do uso de MCP nao pode ser atribuido a estas escolhas entre as
doentes de alto risco. De fato, numa analise recente de uma base dados
populacional (SEER), 70% das doentes submetidas a MCP nao apresen-
tavam um risco elevado de desenvolver CMC,

Fatores psicossociais relacionados com a doente

Com base em estudos retrospetivos das doentes que se submeteram a

MCP e mastectomia bilateral profilatical®**¢%, identificaram-se varios
fatores psicossociais preditivos que podem influenciar a decisdao da
mulher efetuar MCP, incluindo: angustia e a preocupagdo relacionada
com o cancro, o medo da recidiva, o conhecimento sobre as op¢oes de
tratamento, o risco percebido, a confian¢a no médico, a ansiedade, a
imagem corporal e a incerteza da doenc¢a. Um estudo recente efetuou
um inquérito a um grupo de mulheres jovens em relacdo a sua decisao
de se submeter MCP, e 95% das pacientes relataram “desejo de paz
de espirito” como extremamente ou muito importante razdo para a
escolha da MCP!®8.. Estes dados sugerem que as mulheres podem optar
por MCP por razdes de natureza psicoldgica e ndo de indicagoes clinicas.
O fato de que muitas mulheres sobrestimam o seu risco de doenca
contralateral também sugere que a desinformacao pode influenciar a
decisao de efetuar MPCE8:31,

Num estudo realizado por Montgomery et al, em que as doentes
foram inquiridas sobre as razdes de escolha da MCP, a recomendacdo do
meédico foi um dos principais fatores determinantes da decisao. Outros
fatores destacados foram a apreensao sobre um segundo diagndstico
de cancro da mama, histéria familiar de cancro da mama e o desejo de
simetrial*®. Questdes relacionadas com a vigildncia da mama contrala-
teral, a multicentricidade ou um tumor originalmente nao visualizado
na mamografia, também se associaram a escolha de MCP!!o42],

Papel do Médico no processo de tomada de
decisao

No momento do diagnoéstico, muitas doentes com cancro da mama
carecem do conhecimento e das informac¢des necessarias para fazer
escolhas e tomar decisdes esclarecidas sobre o tratamento*?. A forma
como os médicos comunicam com as doentes sobre as op¢des de tra-
tamento é determinante na tomada de decisoes e do grau de satisfacao
com o tratamento!*!. Em estudos retrospetivos, os motivos mais citados
pelas doentes para a escolha MCP incluem o aconselhamento médico
e uma histoéria familiar de cancro da mamal*®. Estudos anteriores suge-
riram que o arrependimento podia ser a consequéncia mais prevalente
quando a MCP ou a mastectomia bilateral profilatica era recomendada
pelo médicos! ainda que este dado nao tenha sido replicado noutros
estudos®”.

Num inquérito realizado por Nekhlyudov et al, avaliando os distintos
papéis no processo de tomada decisdo das doentes submetidas a MCP,
constatou que a maioria das doentes referiram ter um papel mais ativo
ou igual ao do cirurgido sobre o tratamento cirtrgico do seu cancro
da mamal®’!. Curiosamente, alguns dados sugerem também que as
doentes de cirurgioes do sexo feminino tém maior probabilidade de ser
submetidas a MCP!'"! embora isto ndo tenha sido confirmado noutros
estudos!*!l. £ claro que a comunicacio com os cirurgioes e outros médicos
é importante no momento de decidir MCP e outras decisdes sobre o trata-
mento cirtrgico do cancro da mama. Sao necessarios estudos para avaliar
como a MCP é discutida com os cirurgides da mama e cirurgides plasticos
no pré-operatdrio e como isso afeta a o processo de tomada de decisao.
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Aspetos técnicos

Para as doentes que optam pela mastectomia profilatica, seja bilateral
ou contralateral, as decisdes sobre a técnica operatéria sdo as mesmas.
A primeira questdo relativamente as opgoes cirargicas passa pela
decisdo do tipo de mastectomia. Depois de definido o momento
da reconstrucao, imediata ou diferida, as op¢des incluem no primeiro
caso, a mastectomia total, a mastectomia poupadora de pele ou a mas-
tectomia poupadora de pele e mamilo. Estas técnicas estdo associadas
a uma sobrevivéncia e taxa de recidiva local equivalentes!*?. Regra
geral, as mulheres que optam por MPB com reconstrucao imediata sao
candidatas ideais para mastectomia poupadora de pele e mamilo, se a
ptose for minima, nao fumadoras e nao obesas. As doentes submetidas
a mastectomia poupadora de pele ipsilateral podem optar pelo mesmo
procedimento na mama contralateral para obter simetria, embora a
simetria contralateral também se possa conseguir com mastopexia,
mamoplastia de reducao ou de aumento.

A segunda questdo técnica neste cenario, é o da utilidade de efetuar
bidpsia de ganglio sentinela (BGS) aquando da realizacao de mastec-
tomia profilatica. O argumento que favorece a BGS em conjunto com
a mastectomia profilatica estd baseado na incapacidade de efetuar o
procedimento uma vez realizada a mastectomia e, por conseguinte,
comprometer as doentes com carcinoma invasivo oculto a efetuar
esvaziamento axilar ulterior para estadiamento ganglionar. O argumento
predominante contra o uso de rotina da BGS durante a mastectomia
profilatica é o risco associado a cirurgia, que incluem, linfedema (7%),
limitagdo de abdugdo do bragco (3%) e parestesias axilares (7%)!43-44,
De considerar ainda o risco de reagdo alérgica ao corante vital e ainda
consideracdes adicionais, como o custo da cirurgia, ou o significado
biolodgico de um ganglio sentinela citoqueratina-positivo sem a cons-
tatacao de cancro da mama, que podem contribuir para ansiedade
desnecessaria da doente. Para doentes submetidas a MCP o risco global
de doenga invasiva oculta é inferior a 2% e o risco de metéstases para os
ganglios contralaterais é determinada principalmente pela carga tumoral
do tumor primario ipsilateral®*!. Um modelo de decisdao para comparar
as 2 estratégias, que incluiu 1050 doentes de 5 estudos, revelou uma
prevaléncia de carcinoma oculto de 1,9% e uma probabilidade de com-
plica¢des 9 vezes superior no grupo de BGS, sendo necessério efetuar
73 BGS para evitar 1 esvaziamento axilar num doente com ganglios
negativos, concluindo, por tanto, que a BGS ndo é recomendada em
doentes submetidas a mastectomia profilatical*®.

Resultados e Satisfacao das doentes

Nao existem estudos publicados que tenham avaliado prospectivamente
a satisfacdo a longo prazo e a qualidade de vida em mulheres com
histéria pessoal de cancro da mama submetidas a MCP. Os estudos
que demonstraram que uma satisfacdo elevada com a MCP entre as
doentes submetidas ao procedimento sdo retrospetivos.

Geiger et al. relata que 86,5% das doentes ficaram satisfeitas com a sua
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decisdo de se submeter a MPCI®!. Nekhlyudov et al. refere que as doentes
que participaram ativamente no seu processo de decisao tiveram o dobro
de probabilidade de estar satisfeitas com decisao de se submeter a MCP
em comparacao com as mulheres que relataram papéis passivost’. Da
mesma forma, Montgomery et al. relata que apenas 6% das doentes
submetidas a MCP referem arrependimento, que estd sobretudo
relacionado com resultado estético pobre e deterioracdo da sexualidade.
No entanto, num estudo realizado por Rolnick et al.®?, apenas 58% das
doentes com diagnoéstico de cancro da mama e submetidas a MCP
gostariam de ter recebido mais informagao antes da cirurgia, em contras-
te com 79% das mulheres sem histéria de cancro da mama submetidas
a mastectomia bilateral profilatica. Além disso, a satisfacdo com a MCP
foi ainda mais elevada entre as doentes com histéria pessoal e familiar
de cancro da mama®®l. Spear et al. efetuou uma anélise retrospetiva dos
resultados clinicos e satisfacdo das doentes que se submeteram a mastec-
tomia profilatica e reconstrucao imediata, referindo que 81% das doentes
estavam muito satisfeitas e que 98% estavam dispostas a submeter-se a
cirurgia novamente. Este estudo incluiu doentes submetidas a tanto a
MCP e como a mastectomia bilateral profilatica e provavelmente incluiu
mulheres com diferentes niveis de risco®®. Todos estes estudos apresentam
limitagoes, entre elas a falta de um grupo controle, o que limita a nossa
capacidade de avaliar se a MCP esta efetivamente associada a melhores
ou piores resultados psicossociais. No entanto, alguns estudos sugerem
que embora uma pequena parte das mulheres que se submetem a MCP
possa estar menos satisfeita com a sua aparéncia ou refira efeitos adversos
sobre a sua sexualidade, a maior parte manifesta uma elevada satisfacao
global com a sua decisaol®**l. No mesmo sentido, Geiger et al.®! veri-
ficou que 50% das doentes com cancro da mama que optaram pela
MCP experimentou preocupac¢des com o cancro, versus 74% que nao
efetuaram MCP, sugerindo que a MCP pode conferir alguma melhoria de
qualidade de vida em doentes com cancro da mama. Os dados divergem
quanto ao impacto da MCP nos resultados psicologicos. Enquanto
Unokovych et al. refere que a MPC nao se associou a resultados psicol6-
gicos negativos a longo prazo®¥, Tuli et al relata uma alta prevaléncia de
depressao entre as mulheres submetidas a MCP®.

De forma geral, a satisfacao global das doentes submetidas a MPC é
superior a satisfacdo com o resultado estético. A MCP com reconstrucao
imediata estd habitualmente associada a melhor resultado estético e
menor taxa de complicacdes quando comparada com a reconstrucao
depois de mastectomia terapéutical®l. A simetria de forma e tamanho é
superior quando é efetuada uma reconstrucao similar em ambos os lados.
A mudanca do tipo de reconstrucao, predominantemente baseada em
implantes para a reconstru¢ao com tecidos autélogos, pode proporcionar
maior satisfacdo estética e melhores resultados a longo prazo®*%7.

A MCP nao esta isenta de riscos. Mesmo sem reconstrucao a cirurgia é
mais prolongada e o tempo de internamento pode também ser mais
prolongado. As doentes submetidas a reconstrucao tém um internamento
mais prolongado, que varia em funcao do tipo de reconstrucao. As doentes
submetidas a reconstru¢do imediata tém um risco de sofrer complicacdes
no poés-operatério imediato de 15-28% e um risco de necessidade de
intervencao cirtrgica adicional de cerca de 5%°%%. O risco de necrose
dos retalhos usados na reconstrucdo é globalmente muito baixo, especial-
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mente nos retalhos pediculados. A dor pés-operatéria é habitualmente
bem controlada, no entanto estdo descritas taxas de dor severa em 16
a 21% dos casos de mastectomia com reconstrucaol®. A longo prazo as
taxas de re-intervencao descritas chegam a 49% dos casos, a maioria em
doentes submetidas a reconstru¢do com protesel2s-36l,

Custo-efetividade da MCP

Embora a mastectomia bilateral profilatica tenha revelado ser custo-
-eficaz em doentes portadoras da mutacao de BRCA1 e BRCA2, em
comparac¢do com a vigilancia regular!*’ -1, a relacdo custo-eficicia da
MCP nao é bem conhecida nas doentes com uma histdria pessoal de
cancro. A falta de informacao econémica da MCP representa uma
lacuna significativa na literatura, ja que o custo se tem vindo a tornar
um dos principais componentes do processo de decisao médica. Os
custos diretos sao os custos da intervencao cirtrgica e os custos rela-
cionados com as potenciais complicacdes e re-intervencoes. Os custos
indiretos incluem o absentismo laboral, as despesas com transportes,
o tempo despendido com os tratamentos e a produtividade profis-
sional. Enquanto os custos diretos tendem a ser superiores com a
MCP, os custos indiretos podem ser inferiores em algumas doentes,
atribuiveis a uma menor ansiedade e melhor qualidade de vida. E
possivel que as doentes com maior risco tenham mais probabilidade
de escolher a MCP que as doentes com baixo risco. A MCP efetuada
em doentes de baixo risco apenas para diminuir a ansiedade, podera
ser substituida por uma educacdo adequada. Estando o impacto
econémico da MCP por esclarecer, determinar o custo-efetividade
do procedimento é uma prioridade.

Conclusoes

Ainda que a MCP possa reduzir o risco de CMC, existe uma conside-
ravel incerteza do seu impacto na reducao da sobrevivéncia especifi-
ca da doenca e sobrevivéncia global. Os estudos epidemiolédgicos que
investigaram o valor clinico da MCP apresentam bastantes limitacoes,
como o pequeno volume das amostras, o follow-up a longo prazo
insuficiente, desconhecimento dos tratamentos adjuvantes efetuados
e a auséncia de informacao prognéstica importante como o grau, o
estado dos receptores hormonais ou HER2. Os estudos retrospetivos
também apresentam limitacdes importantes relativamente aos fatores
envolvidos no processo de decisao, ao incluir doentes de alto risco e
a falta de documentacdo do processo de comunicagao médico-doente,
relativamente a discussao dos riscos e beneficios da MCP.

A reconstrucdo, especialmente com tecidos autélogos, pode mitigar
alguns efeitos psicologicos negativos, mas nunca substitui uma mama
natural e estd associada com um aumento dos custos e de complicacdes
potenciais.

Idealmente, a decisdo de efetuar MCP deve estar orientada por uma
avaliacao cuidadosa do risco e as doentes com cancro da mama

esporadico devem ser informadas das opg¢des alternativas, como a
vigilancia regular e a eficacia das terapéuticas adjuvantes na redugdo
do risco, sendo necessario melhorar o conhecimento de que dispomos
atualmente, relativamente aos resultados clinicos e ao impacto
econémico da MCP.
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Resumo

Os transplantes renais tém incidéncia aumentada de neoplasias devido a terapéutica imunos-
supressora. OBJETIVOS: Determinar a incidéncia de neoplasias nos doentes com transplan-
tagdo renal e pesquisar associagdes com variaveis clinicas. METODOS: Estudo retrospetivo e
observacional dos doentes submetidos a transplantacao renal de 2000 a 2006. RESULTADOS:
Incluiram-se 403 doentes, diagnosticaram-se 15.4% neoplasias. A localiza¢do da neoplasia
mais frequente foi a pele seguida da prostata e rim. A idade a transplantacdo representou um
risco acrescido de neoplasia. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
na relacdo do cancro com a terapéutica imunossupressora de inducdo. A principal causa de
morte nestes doentes foram as neoplasias. CONCLUSAO: A incidéncia e a mortalidade por
neoplasia foram elevadas no grupo estudado, pelo que as medidas de prevencao e de diagnos-
tico precoce tém papel decisivo na melhoria do prognoéstico destes doentes.

Palavras chave: Cancro, transplantacao renal, imunossupressao

Abstract

Kidney transplants have an increased cancer incidence due to immunosuppressive therapy.
OBJECTIVES: To determine the incidence of neoplasms in renal transplantation patients
and research associations with clinical variables. METHODS: retrospective and observational
study of kidney transplantation patients from 2000 to 2006. RESULTS: 403 patients were in-
cluded, 15.4% were cancer diagnosed. The most common cancer location was skin followed
prostate and kidney. The age at transplantation was an increased risk of cancer. There were
no significant differences in cancer related to induction immunosuppressive therapy. The
leading cause of death in this patient group were neoplasms. CONCLUSION: The cancer in-
cidence and mortality were higher in these patients, so prevention and early detection have
a decisive role in improving the prognosis.

Keywords: Cancer, renal transplantation, immunosuppression

Introducao

A transplantagdo renal é a melhor opcao para muitos doentes no estadio final da doenca
renal crénica. Esta intervencao implica terapéutica crénica com farmacos imunossupressores,
que condicionam efeitos secundarios a curto e longo prazo, tais como infecdes, doencas
cardiovasculares e neoplasias.!

Nos altimos anos, a ocorréncia das infe¢cdes graves diminuiu devido a estratégias profilticas,
a evolucado da terapéutica imunossupressora e ao uso de agentes anti-infeciosos mais eficazes.
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Tem-se procurado diminuir o risco de doenga cardiovascular através
do tratamento da hipertensdo arterial, da dislipidémia e ao uso de
protocolos imunossupressores sem esterdides.?

Na inducdao da imunossupressao eram utilizados inicialmente soros
Anti-linfociticos e Globulina Anti-timécitica (ATG); esta dltima sub-
stancia continua a ser usada na profilaxia e no tratamento de episddios
de rejeicdo. Em casos de menor risco imunoldgico, passou a utilizar-se
anticorpo da Interleucina (IL) -2 (Basiliximab/Daclizumab). Na terapéutica
de manutencdo era utilizada a Azatioprina; posteriormente foram
introduzidos os Inibidores da Calcineurina, primeiro a Ciclosporina e
depois o Tacrolimus, farmacos que continuam a ser de grande importan-
cia na profilaxia da rejeicdo. Mais recentemente, surgiram os Inibidores
da mTor - mammation target of rapamycin (Sirolimus, Everolimus).
Os inibidores de proliferacio Micofenolato de Mofetil (MMF)/Acido
Micofenolico (MPA) sao muito usados em associa¢do quer com OS
Inibidores da Calcineurina, quer com os da mTor. A rejeicdo aguda é
tratada com pulsos de corticoides, com ATG/ALG ou com Rituximab
dependendo dos dados clinicos, imuno-histoquimicos e da detec¢ao
de aloanticorpos especificos do dador. O anticorpo monoclonal OKT3,
muito usado nos anos 90, deixou de ser comercializado apds graves
complicacoes surgidas em alguns doentes.

A associacao e substancias usadas em cada doente dependem da etio-
logia da insuficiéncia renal, do seu risco imunolégico e da evolugao
clinico-laboratorial.

As neoplasias sdo mais frequentes nos doentes transplantados renais
do que na populagcdao em geral ou nos doentes sob dialise. Os fairmacos
imunossupressores podem lesar o 4dcido desoxirribonucleico (ADN) e
interferir com os mecanismos normais da sua reparacdao. Além disso,
algumas neoplasias estdo associadas a infe¢des virais que sao comuns
ap0s a transplantac¢ao.?

Atualmente as neoplasias constituem uma importante causa de mortal-
idade e deverdo tornar-se a principal causa de morte dentro dos proxi-
mos 20 anos [Man J].

A incidéncia de neoplasias nos doentes transplantados é mais
elevada do que na populacao em geral, variando entre 2,3% a 31%,
e o risco relativo (RR) é trés a cinco vezes superior ao da populagao
em geral.2%®

O carcinoma espinocelular e o basalioma sdao as neoplasias mais fre-
quentes em doentes transplantados, correspondendo a 95% do total
de tumores observados.® Em doentes imunossuprimidos as neopla-
sias relacionadas com virus, como o linfoma, o sarcoma de Kaposi e
o cancro do colo do ttero, sao mais comuns do que na populag¢ao em
geral.® Outras neoplasias também descritas mas em menor nimero
sdao o cancro coloretal, do pulmao, renal e o mieloma mdultiplo. A
incidéncia do cancro da mama e da prostata sao semelhantes a popu-
lacao geral e num estudo multicéntrico o risco parece ser reduzido.”
Miao et al. descreve que o diagnostico de cancro s6lido nos doentes
submetidos a transplantacao renal é geralmente realizado em
estadios avangados.!?

Nos transplantados, os tipos de neoplasias variam geograficamente e
o risco relativo, em comparag¢do com a popula¢dao em geral, também
varia consoante o pais. Portugal é o quinto pais da Europa com maior
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namero de transplantes renais por milhdao de habitantes embora existam
poucos dados recentes sobre a incidéncia das neoplasias cutdneas e
nio cutaneas em doentes transplantados.!' E importante conhecer
a realidade desta populacdo de modo a prevenir a incidéncia e a
diagnosticar mais precocemente o cancro neste grupo de doentes.

O objetivo deste estudo é determinar a incidéncia de neoplasias
malignas (cutdneas e ndo-cutdneas) numa série de doentes com
transplanta¢do renal e pesquisar associacdes destas com varidveis
clinicas e sociodemograficas.

Meétodos

Estudo descritivo, retrospetivo e observacional dos doentes submetidos
a transplantacao renal no Hospital de Santa Cruz entre janeiro de 2000
a dezembro de 2006. Foram incluidos todos os doentes submetidos a
transplantacdo renal entre as datas referidas. O estudo foi aprovado
pela Comissao de Etica do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. Os
dados foram obtidos através da plataforma da Sociedade Portuguesa de
Transplantacdo, da revisao do processo clinico dos doentes e dos dados
do Registo Oncoldgico Regional - Sul. A data da dltima observacao foi
a 30 de outubro de 2014.

As variaveis estudadas foram: idade, género, etiologia da doenca renal
créonica, data da transplantacao, serologia VHB, VHC, VIH e CMYV,
farmacos imunossupressores utilizados (inducdo, Antimetabdlito,
Inibidor da Calcineurina, Inibidor mTor, Corticoesterdides), tipo
sanguineo, data do diagnoéstico de neoplasia, histologia e estadio
da neoplasia e data e causa de 6bito.

A avaliacao estatistica foi realizada com o programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences, versao 22, SPSS Inc, Chicago, IL, USA),
com nivel de significincia de 5%. Para as estatisticas descritivas foram
calculadas médias, desvios padrao, medianas e amplitudes inter-quartis.
O pressuposto da distribuicado normal nas variaveis quantitativas foi ve-
rificado com o teste Shapiro-Wilks. A associacao das variaveis nominais
com os grupos em estudo foi medida com o teste qui-quadrado e com
o célculo dos residuos padronizados. As estimativas de sobrevivéncia
foram calculadas segundo o método Kaplan-Meier e a comparacao
destas estimativas pelas varidveis de interesse foi realizada com o teste
Log-Rank ou teste de Breslow quando havia cruzamento de curvas. O
efeito dos preditores da sobrevivéncia foi medido com o Hazard Ratio
(HR) calculado por via de regressdes de Cox, uni e multivaridveis
(metodologia Backward).

Resultados

O total de doentes com transplantacao renal incluidos no estudo foi
de 403 doentes, a mediana de idades a data da transplantacao renal
foi 44 anos, minimo de 18 e maximo de 72 anos. Em 63% dos doentes a
transplantacao foi efetuado antes dos 50 anos. A maioria dos doentes



era do sexo masculino em 60.8% (n=245) e leucodérmicos em 87.1%
(n=351). As caracteristicas da populacdo estao listadas na tabela I e a
etiologia da doenca renal crénica esta listada na tabela II.

Tabela I — Caracterizacao da populacao estudada

Valor

60.8/39.2

Caracteristicas
Masculino/Feminino (%)

Idade a transplantacdo — media 42 (x£15) anos

Idade ao diagndstico de cancro — media 59.3 (£11.6) anos

Seguimento desde a transplantacao .
. L . 10 Anos (19dias-14anos)
mediana (minimo-maximo)

Seguimento desde o diagndstico cancro,
. L o 36(1-119) meses
mediana (minimo-maximo)

Intervalo de tempo entre transplantacdo 71 (3-166) meses

e diagnostico de neoplasia, mediana
5.9 (0.25-13.8) anos

(minimo-maximo)

Tabela II - Etiologia da doenca renal cronica nos doentes do

estudo (n=403).

Etiologia Frequéncia % (n)

Glomerulonefrite cronica 23.8% (96)
Hipertensao Arterial 11.7% (47)

Nefrite intersticial 10.4% (42)

Diabetes 8.4% (34)
Faléncia transplante 7.7% (31)
Doenca renal quistica 6.5% (26)
Hereditarias (outras) 3.5% (14)
Doencgas sistémicas 2.2% (9)

Indeterminada 20.8% (84)

Outras etiologias 5% (20)

O tempo de seguimento foi calculado desde a data da transplantacao e a
altima observagao (30 outubro 2014) ou a data do 6bito. A mediana de
seguimento foi de 10 anos, com minimo de 19 dias e maximo de 14 anos.
Na terapéutica imunossupressora, cada doente fez em média 3.39
farmacos (+ 0.63) para prevencdo da rejeicdo do 6rgao. Os farmacos
mais frequentes estdao descriminados na tabela III. Cerca de 95.3% dos
doentes fizeram trés ou mais farmacos imunossupressores, simultanea
ou sequencialmente.

A infecao pelo virus da hepatite C (VHC) estava presente em 3.5% dos
doentes (n=14), do virus da hepatite B (VHB) em 5.2% dos doentes
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Tabela III - FArmacos imunossupressores mais frequentemente

usados.
Farmaco Frequéncia % (n)
Prednisolona 99,8% (402)
Tacrolimus 87.9% (354)

Micofenolato de sédio 77.4% (312)

Basiliximab 21.6% (87)
Azatioprina 16.1% (65)
Ciclosporina 5.5% (22)
ATG 12.7% (51)
Sirolimus 7.4% (30)
Timoglobulina 3.7% (15)
OKT-3 2.2% (9)
Daclizumab 1% (4)
Everolimus 0.2% (1)

ATG: globulina anti-timocitos, OKT-3: anticorpo monoclonal antiCD3-Orthoclone OKT-3.

(n=21) e do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) em 0.2% dos
doentes (n=1).

O grupo sanguineo ABO nos doentes do estudo foi semelhante a
populagdo em geral, sendo os tipos A+ e O+ os mais frequentes.

Dos 403 transplantados, 62 doentes desenvolveram neoplasias nos
referidos 14 anos de seguimento.

Entre a transplantacao renal e o diagnoéstico de neoplasia ocorreram
em mediana 71 meses (5.9 anos) com um minimo de 3 e um maximo
de 166 meses (13.8 anos).

A localizacao da neoplasia mais frequente foi a pele em 51.6% (n=32),
seguida da prostata 11.7% (n=7), do rim 10% (n=6) e de neoplasias
de tecidos moles em 5% (n= 3). Com menor frequéncia diagnostica-
ram-se as neoplasias do pulmao, hematoldgicas, mama, estdmago e
cabeca-pescoco em 3.3% (n=2) em cada uma destas localizacdes. Os
diagnosticos menos frequentes foram de neoplasia hepatica, vesical,
pancreética e uterina em 1.7%, 1 doente cada. Em cerca de 2.2% dos
doentes (n=9) diagnosticaram-se mais do que uma neoplasia durante
o seguimento. A mediana de idades ao diagnoéstico da neoplasia foi 63
anos, minimo aos 29 e maximo aos 80 anos.

As caracteristicas dos doentes com diagndstico de neoplasias de acordo
com 0s cancros mais frequentes estao listadas na tabela IV.

Das 32 neoplasias da pele diagnosticadas, 19 eram carcinomas
espino-celulares e 13 carcinomas baso-celulares. As neoplasias da
prostata diagnosticadas eram adenocarcinomas moderadamente
diferenciados. Todos os cancros renais diagnosticados eram car-
cinomas de células renais. Das trés neoplasias de tecidos moles
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Tabela IV - As caracteristicas dos doentes de acordo com os cancros mais frequentes.

Caracteristicas Pele

67.7% (20)/

Masculino/Feminino (%)

Prostata Rim nativo

83.3%(5)/
100% (7)/0

33.3% (10) 16.7%(1)
Idade a transplantagao
) . . 54.50(25-70) 60(51-65) 51.5(24-65)
Mediana (minimo-maximo), anos
Idade ao diagndstico de cancro
) o . 63.5(36-80) 65(63-74) 58(33-73)
Mediana (minimo-maximo), anos
Seguimento desde a transplantacao
. . . 11(5-14) 9(0.25-12) 11(3-14)
Mediana (minimo-maximo), anos
Seguimento desde o diagnéstico cancro
46.5(5-113) 33.5(5-88) 9.5(2-84)

Mediana (minimo-maximo), meses

diagnosticados, 2 eram sarcomas de Kaposi e 1 era um Leiomiosarcoma.
Nos 403 doentes estudados, entre a data da transplantacao renal e a
data da altima observacao (seguimento maximo de 14 anos) foram
observados 14.9% de 6bitos (n=60). A causa do 6bito foi neoplasia
em 38.3% (n=23) dos oObitos, infecdo em 26.7% (n= 16), cardiovas-
cular em 18.3% (n=11). A mediana de idades a data do 6bito foi 60.5
anos, minimo 23 e maximo 79 anos. Entre o diagnéstico de cancro
e 0 Obito ocorreram em mediana 8 meses, minimo 1 e maximo 40
meses (3.3 anos). As neoplasias responsaveis pelos 23 6bitos foram:
neoplasia renal (n=4), da prostata (n=4), dos tecidos moles (n=3), do
pulmao (n=2), da cabega e pesco¢o (n=2), gastrica (n=2), hematol6-
gica (n=2), do figado (n=1), vesical (n=1), mama (n=1) e pancreatica
(n=1).

A mediana de idades dos doentes com cancro a data da transplantacao
foi mais elevada do que os doentes sem cancro, com 54 versus 41
(p <0.001). A idade a transplantacao representou um risco acrescido
de neoplasia de 7.3% por cada ano a mais de idade (HR=1.073, IC 95%=
[1.049-1.097], p <0.001) e um risco acrescido de morte por qualquer
causa, de 5.5% por cada ano a mais de idade (HR=1.55, IC 95%= [1.033-
1.077], p <0.001). A idade a transplanta¢do nao revelou diferencas
estatisticamente significativas no que diz respeito a morte por cancro.
Os doentes desenvolveram neoplasia, em mediana 71 meses (5.9 anos)
apo6s a transplantacdo enquanto os restantes, nunca apresentaram nos
124 meses (10.3 anos) de seguimento neoplasia (p <0.001). O tempo
decorrido entre a transplantacdo renal e o diagnostico de neoplasia
estd representado na Curva Kaplan-Meier (figura I). Entre o tempo
apo6s a transplantacdo e o diagnoéstico de cancro da pele (68.5
meses) e de outras neoplasias (77 meses) nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre o diagnoéstico de cancro e a raga, a infecdao por VHC, VHB e
VIH e o grupo sanguineo. As estimativas de sobrevivéncia tendo
em conta estas variaveis nao revelaram diferencas estatisticamente
significativas. Nao existem diferencas estatisticamente significati-
vas na relacdo do cancro com a terapéutica imunossupressora de
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inducao, nomeadamente com inibidores IL-2 (Basiliximab e Dacli-
zumab) ou soros Anti-timoécitos (ATG, Timoglobulina e OKT-3) e
0s que nao foram submetidos a terapéutica imunossupressora de
inducao.

Figura 1: Curva Kaplan-Meier, tempo decorrido entre a transplantacdo e o diagnéstico de
neoplasia.

A morte por cancro foi mais frequente no sexo masculino mas sem
diferencas estatisticamente significativas. A morte por qualquer
etiologia ocorreu mais frequentemente no sexo masculino (p=0.03).
As doentes do sexo feminino obtiveram estimativas de sobrevivéncia
aos 5 e aos 10 anos de 98.1% e aos 14 anos de 89.7%. As estimativas
de sobrevivéncia para os doentes do sexo foram aos 5 anos de 94.9%,
aos 10 anos de 93.1% e aos 14 anos de 87.3%. O tempo decorrido
entre o diagnostico de neoplasia e o 6bito estda representado na
Curva Kaplan-Meier (figura II).



Figura 2: Curva Kaplan-Meier, tempo ocorrido entre o diagnéstico de neoplasia e o 6bito.

Discussao

No nosso estudo, a incidéncia foi de 15.4% (62 doentes desenvolveram
neoplasias de novo), dado que é consistente com a literatura.? A
incidéncia média anual foi de 4.13 neoplasias. A frequéncia relativa de
neoplasias de novo foi semelhante a estudos prévios, com predomi-
nancia do cancro da pele (ndo-melanoma) e outras neoplasias como
da prostata, do rim e neoplasias dos tecidos moles revelaram um
aumento ligeiro.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
o diagnostico de cancro e a raca, a infecao por VHC, VHB e VIH, grupo
sanguineo, bem como na comparagao das estimativas de sobrevivéncia
tendo em conta estas varidveis.

O numero de doentes transplantados tem aumentado progressiva-
mente todos 0os anos, assim como a sobrevivéncia dos rins trans-
plantados, apesar de se transplantarem insuficientes renais com mais
co-morbilidades e se usarem rins com “critérios expandidos”.® Estes
resultados sdo consequéncia de avancos na terapéutica imunossu-
pressora, na prevencdo cardiovascular e no melhor uso da antibio-
terapia. O cancro é a segunda causa de morte em Portugal, estando
a sua incidéncia a aumentar progressivamente. Os doentes imunos-
suprimidos sdo uma populag¢do vulneravel com um risco acrescido
para esta doenca. O diagndstico de cancro implica frequentemente
alteracao dos farmacos imunossupressores, é causa significativa de
morbilidade e é também responsavel por custos elevados para o
sistema de satude.

Muitos estudos focaram-se na relagdo entre a terapéutica imunos-
supressora e o risco de cancro. Este estudo mostrou um aumento da
incidéncia cumulativa de cancro apés a transplantacdo, que podera
ser explicado pelo efeito cumulativo do uso dos farmacos imunos-
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supressores.”> Em concordancia com outros estudos, foi encontrada
relacdo entre a idade a transplantacdo renal e risco aumentado de
diagndstico por cancro.

Em séries Europeias o ratio entre basaliomas e carcinomas espinoce-
lulares em doentes transplantados renais, varia entre 1,1 a 2,1.'%13 Na
populacdo do nosso estudo o ratio é 1.5, idéntico ao descrito em
séries espanholas e italianas.'*!* A exposicao solar é o maior fator de
risco para estes tumores cutaneos malignos e um dos problemas mais
referidos em vdrias séries ¢ a mé adesdo dos doentes as medidas de
fotoprotecdo.ot¢

Referimos algumas das limitacdes deste estudo: o pequeno nimero
de doentes, a indole retrospetiva, heterogeneidade das neoplasias.
Outras limitacoes foram a nao classificacao dos fotétipos dos doentes,
a avaliacao do indice de massa corporal, a prevaléncia da hipertensao
arterial e diabetes mellitus, os habitos alcodlicos e tabagicos, fatores que
podem estar associados ao risco de desenvolver cancro. De igual modo
nao foi estudado se o uso de Estatinas, Anti-agregantes plaquetarios
ou o exercicio fisico poderiam ser fatores protetores para o desen-
volvimento de cancro. No entanto este estudo, apresenta uma série
considerdvel de uma das maiores Unidades de Transplantacao Renal
de Lisboa, contribuindo para um melhor conhecimento da realidade
Portuguesa. Os nossos resultados sao similares aos descritos em outros
paises Europeus.

£ importante ter dados na literatura baseados na evidéncia, para saber
se os diferentes imunossupressores e suas associagoes condicionam a
carcinogénese clinicamente sao relevantes na sobrevivéncia.

Esta populacdo com risco aumentado para desenvolver cancro devera
continuar a ser aconselhada a adquirir medidas de promotoras de satde
como a cessacao tabégica, a pratica de exercicio fisico e a prevencdo da
obesidade. O seguimento regular em consulta de Dermatologia com a
educacao do doente sobre estas medidas, como a evic¢ao de exposicao
no periodo do dia com maior radiag¢do ultravioleta e o uso do protetor
solar previne o dano actinico que antecede o aparecimento destas
neoplasias.!® A aplica¢do do rastreio do cancro do colo do ttero, do
cancro da mama, do cancro coloretal e da prostata deve ser rigorosa-
mente aplicada nesta populacao, cuja expectativa de vida ndao é muito
diferente da populacdo em geral.

Conclusao

O cancro é uma causa importante de morbilidade em doentes trans-
plantados e observamos uma incidéncia elevada na nossa série. A
principal causa de morte neste grupo de doentes foram as neoplasias.
Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
relacdo do cancro com a terapéutica imunossupressora de inducao.
O uanico fator estatisticamente significativo encontrado foi a relagdo
entre a idade no momento da transplantacdo e o desenvolvimento
de cancro. Tendo em conta a suscetibilidade desta populacao é
importante a prevencdao. As medidas de prevencao passam pela
educacao dos doentes sobre medidas de fotoprotec¢do, referenciacao
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a consultas de dermatologia especializadas e aplicacdo das normas

do rastreio oncoldgico nacional. E importante salientar a vigilancia

clinica, com especial atencao aos sinais e sintomas que possam levar

ao diagnoéstico precoce das neoplasias. O papel dos Inibidores da

mTor na diminuicdo da incidéncia de tumores ainda nao esta com-

pletamente estabelecido. Estas medidas poderao reduzir a incidéncia

dos tumores malignos na populacao de transplantados renais.
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Cuidados paliativos em Oncologia -
uma reflexao sobre Portugal

Palliative care in Oncology - a reflection about Portugal

Resumo

Contrariamente aos outros campos da medicina em que o principal objetivo é curar ou reabilitar
o doente, os cuidados paliativos visam melhorar a qualidade de vida dos doentes, com doencas
crénicas e prognostico de vida limitado, e a das suas familias.

De modo a que a prestacao de cuidados paliativos seja eficiente e abranja o maximo de doentes,
deve existir uma vasta rede de profissionais especializados e a possibilidade destes existirem
em diferentes locais consoante a preferéncia e as necessidades dos doentes. Para tal, devem
funcionar equipas de prestacao de cuidados paliativos ao domicilio, em unidades de cuidados
paliativos e em hospitais.

Em Portugal, a prestacdo de cuidados paliativos surgiu mais tarde que nos demais paises da
Europa. Contudo, tem-se verificado um crescimento marcado e um grande investimento nesta
area.

Palavras chave: cuidados paliativos, cuidados domiciliarios, cuidados hospitalares, unidades
de cuidados paliativos

Abstract

Unlike other fields of medicine in which the main goal is to cure or rehabilitate the patient,
palliative care aim is to improve the quality of life of patients with chronic diseases and
limited life prognosis and of their families.

The provision of palliative care to be efficient and to cover most of the patients there must
exist a vast network of specialized professionals with the possibility of it to occur in different
locations depending on the preference and the needs of the patients. To fulfil this, there
should be teams to provide palliative care at home, palliative care units and hospitals.

In Portugal, the palliative care services have emerged later than in other European countries.
However, it has been a marked growth and a large investment in this area.

Keywords: palliative care, home care, hospital care, palliative care units

Introducao

Os cuidados paliativos sao fundamentais para o bem-estar dos doentes com doencas
incuraveis e para as suas familias. Apesar disto, a prestacao deste tipo de cuidados é negligen-
ciada na maioria dos paises. Como tal, é necessario agir tanto a nivel social como politica,
tendo como objetivo promover, tanto quanto possivel e até ao fim, o bem-estar e a qualidade
de vida destes doentes.!
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Contrariamente aos outros campos da medicina, em que o principal
objetivo é curar ou reabilitar o doente, os cuidados paliativos
definem-se, de acordo com a OMS, como uma “abordagem que visa
melhorar a qualidade de vida dos doentes — e das suas familias — que
enfrentam problemas decorrentes de uma doencga incurdavel e/ou grave e
com prognostico limitado, através da prevengdo e alivio do sofrimento,
da preparagdo e gestdo do fim de vida e do apoio no luto, com recurso a
identificacdo precoce e tratamento rigoroso dos problemas ndo sé fisicos
mas também psicossociais e espirituais”.\?

Para que os cuidados paliativos sejam eficazes é necessario que seja
realizada uma abordagem multidisciplinar, que lide com o alivio da
dor, controlo dos sintomas, bem-estar do cuidador, fatores emocionais
e existenciais e aconselhamento perante o luto. Para que isto seja
conseguido da melhor forma, é necessario que exista uma equipa
multidisciplinar para cada doente, que esteja diretamente implicada
na promocao da qualidade de vida e dignidade humana.**

Devido as alteracdes demograficas que tém vindo a ocorrer na Unido
Europeia (e na maioria dos paises desenvolvidos), conjuntamente
com o aumento do numero de individuos com doengas graves,
crénicas e/ou progressivas, os cuidados paliativos vao ter um papel
progressivamente mais importante para estas populacdes. De modo
a que os resultados sejam os melhores possiveis é necessario investir
mais no treino de profissionais especializados, tornar os cuidados
mais acessiveis a todos que deles precisem e respeitar mais os doentes
e as suas preferéncias.>**

Principios dos Cuidados Paliativos

Quando este tipo de cuidados foi desenvolvido destinava-se
exclusivamente aos doentes com cancro em estadio terminal. Com
o desenvolvimento crescente da paliacdao (capacidade de aliviar o
sofrimento do doente), o ambito da prestacdo de cuidados paliativos
alargou-se, passando a incluir outras doencas como: as insuficiéncias
avancadas de 6rgao, a SIDA em estadio terminal, as doencas neuroldgicas
degenerativas e as deméncias na sua fase terminal. Verificamos, portanto,
que os critérios para que um doente possa ter acesso a cuidados paliativos
nao se prendem apenas com o seu diagnoéstico e progndstico, estando
disponivel para todas as pessoas com doengas crénicas sem resposta
a terapéutica de intuito curativo e com progndstico de vida limitado.
Nao obstante, estes cuidados podem ser introduzidos ainda numa fase
precoce da doencga e enquanto o doente esteja a realizar terapéuticas
cuja finalidade seja prolongar a vida. Deste modo, os cuidados vao
sendo prestados continuamente a medida que a doenca se agrava (fig. 1),
tendo como objectivo tratar, cuidar e apoiar ativamente os doentes
com prognostico de vida limitado. Os cuidados paliativos sdo prestados
por equipas e unidades especificas, em regime de internamento ou no
domicilio, de acordo com niveis de diferenciacao.?

Os componentes essenciais deste tipo de cuidados sdo: o alivio dos
sintomas; o apoio psicolégico, espiritual e emocional; o apoio a familia;
o apoio durante o luto e a interdisciplinaridade.>*
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Figura 1: Modelo de transicao progressiva — Aloca¢do de recursos e prestacao de cuidados aos
doentes com cancro/doenca avancada.

Como ja foi referido, é importante incorporar ativamente a familia nos
cuidados prestados aos doentes. Isto é importante nao s para os doentes,
que beneficiam da presenca da sua familia num momento tao vulneravel
da sua vida, mas também para a familia que, deste modo, pode ser
objeto de cuidado, quer durante o periodo da doenca do seu familiar
quer durante o luto. Assim sendo, eles sao auxiliados para que possam,
de forma concertada e construtiva, compreender, aceitar e colaborar nos
ajustamentos que a doenca e o doente determinam, recebendo apoio,
informacao e educagao.**

Fases de Introducao dos Cuidados Paliativos

A oferta dos cuidados paliativos, como ja sabemos, faz-se com base
nas necessidades dos doentes (mais especificamente, tendo em conta
o elevado sofrimento associado a doencga) e ndo apenas consoante o
diagnostico. Contudo, é importante referir que as diferentes doencgas tém,
geralmente, diferentes formas de evolucao para as fases terminais, isto é,
os doentes oncoldgicos habitualmente tém uma evolucdo mais rapida
(semanas/meses) enquanto os doentes ndao-oncolégicos geralmente tém
uma evolucao mais lenta (meses/anos). Apesar de tudo isto, hoje-em-dia
é consensual que tanto os doentes oncolégicos como os nao oncologicos
possam ter acesso a este tipo de cuidados assim que necessitem.?

De acordo com a Australian National Sub-acute and Non-acute Patient
Classification, pode-se descrever quatro fases paliativas consoante o
estadio da doenca, sendo elas:*

e Aguda - fase de desenvolvimento inesperado de um problema ou
em que ha um aumento significativo da gravidade dos problemas
pré-existentes.

e Em deterioracao - fase em que ocorre um desenvolvimento gradual
de problemas, sem que haja necessidade de uma alteracao subita do
manuseamento da situagao; sao doentes que ainda nao estdao na fase
seguinte.

e Terminal - diz respeito a fase em que a morte esta iminente, numa
previsao de horas ou dias (agonia), e nao se preveem intervencoes
agudas.

e Estavel — inclui os doentes que ndo estdo em nenhuma das fases
anteriores e tém a sua condicdo clinica controlada (isto €, sem
agravamento ou melhoria).

Esta classificacdo permite estratificar os doentes de forma a ajustar os
cuidados paliativos prestados de acordo com as suas necessidades. Sendo



os doentes que se encontram em fase aguda, aqueles que podem justificar
um maior namero de intervencdes terapéuticas ou diagnosticas.?
Para além das fases paliativas anteriormente referidas, é importante
salientar que existem outros critérios para priorizar a intervenc¢ao
paliativa, sendo eles:*
e Idade jovem;
e Antecedentes de doenca psiquidtrica ou toxicodependéncia,
pluripatologia ou concomitancia de doengas crénicas;
¢ Evolucao rapida ou com crises frequentes;
¢ Necessidade de utilizacdo frequente de recursos;
(dor

(hemorragias,

e Sintomas ou outros) mdultiplos, intensos, especificos

dispneia, alteracoes comportamentais, etc.) ou
refratérios ao tratamento convencional;
¢ Indicacao de intervencdes complexas de Cuidados Paliativos. Grande
impacto emocional com dificuldades de equilibrio emocional do
doente ou da sua familia;
e Dificuldades de suporte familiar ou do cuidador principal.
Através disto, podemos verificar que para melhor adequar os cuidados
paliativos é necessdrio avaliar ndo s6 o doente como também a sua

familia.

Modelos Organizativos em Cuidados Paliativos

De modo a que todos os grupos de doentes com doencas graves e ter-
minais possam beneficiar deste tipo de cuidados é necessario que haja
uma rede alargada e integrada de cuidados paliativos. Para tal, existem
servicos de referéncia com equipas dedicadas especificamente a esta ativi-
dade, que incluem: servicos de prestacao de cuidados primarios, servicos
de seguranca social e organizagdes clinicas e hospitalares (em unidades
de cuidados paliativos e apoio a unidades hospitalares). Deste modo, a
populagdo abrangida por estes servicos ¢ maior??

Adequacio dos Servicos aos Doentes e as suas
Familias

O tipo de servico prestado deve ser o que melhor se adequa tanto ao
doente como a sua familia, de modo a melhorar a qualidade de vida do
doente e a reduzir a sobrecarga do cuidador. Neste ambito existem varios
estudos recentes que indicam que o local em que ocorre a prestacao de
cuidados paliativos e, posteriormente, a morte do doente influencia
bastante estas variaveis.*?

De entre todos os locais de prestacdao de cuidados paliativos, o preferido
pelos doentes é a sua propria casa.” A prestacdao destes cuidados no
domicilio estd associada a uma melhoria de diversos pardmetros, tanto
para o doente como para o cuidador. Para o doente é importante salientar
a melhoria da qualidade de vida que se traduz por alivio sintomatico
(conforto fisico e psicologico), passar mais tempo com a familia, manter a
esperanga e a satisfacdo, estar num ambiente confortavel e ser respeitado
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como individuo. Relativamente ao cuidador é importante referir a
existéncia de uma reducdo global da sobrecarga, uma vez que em casa
pode haver cuidadores informais que auxiliem nas atividades domésticas
e de apoio ao doente e evita-se dividir o seu tempo entre idas ao hospital
e as demais atividades do quotidiano.®

Contudo, na maior parte dos casos, os doentes nao podem permanecer
em casa até a sua morte, uma vez que as necessidades de cuidados vao-se
tornando cada vez maijores a medida que a doenga avanca. Deste modo,
os cuidados domicilidrios podem-se tornar insuficientes para controlar os
sintomas do doente, havendo assim critérios para internamento hospitalar
ou numa unidade de cuidados paliativos.®”? A possibilidade dos doentes
acederem facilmente a servicos hospitalares com profissionais especializados
é fundamental para minorar tanto os sintomas da doenca como os
sentimentos de ansiedade, medo e inseguranca que surgem nos doentes e
seus cuidadores aquando do agravamento da sua condicdo clinica.’

Apesar dos hospitais serem excelentes para aliviar os sintomas dos
doentes estes sao mais centrados no servico do que no doente, pelo que
acabam por nao ser ideais no respeito pela dignidade do individuo.®?
Deste modo, torna-se fundamental que haja um investimento por
parte dos servicos de satide para minorar o seu impacto no bem-estar,
identidade e seguranca dos doentes, particularmente daqueles que se
encontram em fim de vida.?

Cuidados Paliativos em Portugal

O desenvolvimento de cuidados paliativos em Portugal comecou mais
tarde do que os demais paises da Europa. A primeira unidade de cuidados
paliativos em Portugal surgiu em 1996 dentro do Instituto Portugués de
Oncologia — Centro do Porto.!® Desde entao, e apesar do ativismo liderado
pela Associacao Portuguesa de Cuidados Paliativos (APCP), estes servicos
tém crescido muito lentamente devido a implementacao incompleta dos
programas governamentais. Contudo, nos altimos anos estes servicos
tém-se desenvolvido mais rapidamente, passando de 7 equipas em
2005/06,% para 78 equipas em 04-04-2015'! e 84 equipas a 23-07-2015
(29 unidades de cuidados paliativos, 35 equipas intra-hospitalares e 20
equipas comunitarias; destas 75 sdo puablicas e 9 privadas)'2.
Na Proposta de Revisao do Programa Nacional de Cuidados Paliativos
(2008-2016) verificamos que as metas para 2016 sao:!?

¢ 350 Camas, em Unidades de Cuidados Paliativos

¢ 30 Equipas de Suporte Intra-Hospitalar

¢ 40 Equipas Comunitarias/Domicilidrias
Comparando as metas com os dados apresentados, verificamos que o
numero de equipas intra-hospitalares ja ultrapassou a meta, contudo o
nuamero de equipas comunitarias/domicilidrias apenas atingiu metade do
numero ideal. Relativamente as unidades de cuidados paliativos nao se
podem comparar os dados, porque o ndmero que se encontra no site
da APCP é referente ao nimero de equipas, a0 passo que nas metas é
referente a0 nimero de camas. Contudo, verificamos que houve um
crescimento marcado e que tem havido um investimento importante
nesta drea.
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Investigacao

Apesar da investigacdo ser facilmente aceite em todos os campos da
medicina e dos cuidados de satde, a investigacdo na area dos cuidados
paliativos tem gerado algum debate. Este decorre dos dilemas éticos
provenientes de ensaios clinicos em doentes terminais, da fragilidade
destes, dos seus complexos sintomas e da falta de medidas validas e
confidveis para avaliar os resultados. Estes fatores tém contribuido para
uma escassez da investigacdo nesta area, sendo a maioria dos estudos
existentes de natureza descritiva/observacional. Apesar de existirem
questoes éticas importantes pela utilizacao direta de doentes terminais,
podem ser feitos estudos que ndo exijam envolvimento direto destes,
nomeadamente através da auditoria e avaliacdo dos cuidados prestados,
a organizacao dos servicos, os custos e métodos da sua aplicacdo. Apesar
dos problemas ja referidos, tem havido um aumento da investigacdo da
area dos cuidados paliativos na Europa, que se baseia principalmente na
colaboragdo entre médicos, cientistas e investigadores. A investigacdo
tem sido feita de forma interdisciplinar, utilizando uma combinacdo de
métodos qualitativos e quantitativos, reconhecendo que as intervencoes
complexas que compdem os cuidados paliativos exigem projetos de
investigacao sofisticados e sensiveis.?

Conclusoes

Pensa-se que o numero de doentes que vai necessitar de cuidados
paliativos no futuro sera maior, uma vez que se verifica um
envelhecimento progressivo da populagao e é espectavel que o ntimero
de doentes que padece de uma patologia grave, cronica e/ou progressiva
também véa aumentar. Por isso, a Organizacdo Mundial de Saude
considera os Cuidados Paliativos como uma prioridade da politica de
saude, recomendando a sua abordagem programada e planificada, numa
perspetiva de apoio global aos multiplos problemas dos doentes que se
encontram na fase mais avancada da doenca e no final da vida.>**

A complexidade do sofrimento e a combinacdo de fatores fisicos,
psicoldgicos e existenciais na fase final da vida obrigam a que a abordagem
dos cuidados paliativos seja sempre uma tarefa multidisciplinar, que
congrega a familia do doente, profissionais de saide com formacado e
treino diferenciados, voluntarios preparados e dedicados e a propria
comunidade.*®

As equipas de prestacdo de cuidados paliativos tém de estar inseridas numa
rede de cuidados metodicamente organizada, de modo a que estes cuidados
possam ser prestados a todos os doentes que deles necessitem.>* Para além
disso, a qualidade da assisténcia aos doentes tem de ser salvaguardada
através da formagao especifica dos profissionais de satide envolvidos.!*
Tanto em Portugal como na Europa se tem vindo a melhorar a
organizacdo dos cuidados paliativos bem como a formagdo dos
profissionais de satde que vao integrar as equipas. Contudo, apesar dos
esforcos de diversas entidades (em Portugal é de referir a importancia
da Associacao Portuguesa de Cuidados Paliativos) as metas estipuladas,
tanto a nivel nacional como internacional, ainda ndo foram cumpridas.
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Isto demonstra que ainda ha muito a fazer para melhorar a qualidade dos
cuidados paliativos prestados.>!*

A implementacao dos cuidados paliativos, e dos cuidados de satide em
geral, necessita de ocorrer consoante as necessidades de cada pais e, em
particular, de cada regido. Pelo que deve haver estudos que suportem o
desenvolvimento de um plano racional, efetivo e eficiente para a sua
melhor distribuicdo e implementacao.!*

Para além destes estudos prospetivos, também é necessario avaliar a
posteriori se a metodologia aplicada é eficaz e de que forma a qualidade
de vida dos doentes e dos seus familiares tem variado com a prestacdo
destes cuidados. Apenas fazendo estudos que abranjam estas variaveis, se
pode melhorar e expandir os cuidados paliativos, sendo, por isso, muito
importante investir no desenvolvimento cientifico desta area da satide e
avaliar o seu crescimento.**
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Caso
Clinico Fibrotecoma ovarico

Ovarian fibrothecoma
DI 004444

Conflitos de Interesse Resumo
Os autores declaram que ndo ha conflitos de interesse.

Descrevemos um caso clinico de um tumor ovarico raro. Mulher de 31 anos, nulipara, apre-
Data de Submissdo: 26 de novembro de 2013 sentava dor pélvica na fossa iliaca direita/tumefaccdo na area anexial direita complexa de
Data de Aceitacdo: 09 de dezembro de 2015 dificil caracterizagdo quer ao exame fisico, quer ao exame imagioldgico (mioma subseroso?/
filiacdo com a trompa ou ovario direito?), com cerca de 8 cm de maior didmetro. Foi proposto

e aceite laparotomia exploradora que evidenciou: ovario direito macroscopicamente aumen-

Autores tado de tamanho, de consisténcia s6lida, superficie bosselada e irregular. Utero, area anexial
Gongalo Inocéncio!; Anténio Braga!; Bruna Vieiral;  esquerda e restante cavidade pélvica sem alteragdes. Procedeu-se a anexectomia direita e
José Romo?; Jodo Casanova' lavado peritoneal. O exame anatomo-patoldgico revelou tratar-se de um tumor do estroma

do ovario: fibrotecoma.
Filiacao Palavras chave: Fibrotecoma, ovario, tumor benigno, tumor sélido.
! Centro Hospitalar do Porto — Maternidade Julio
Dinis, Servi¢o Ginecologia / Obstetricia, Porto,
Portugal
2 Centro Hospitalar do Porto — Servico de Anestesia, ~Abstract
Porto, Portugal
We describe a case of a rare ovarian tumor. 31-year-old woman, nulliparous, presented with

Correspondéncia right pelvic pain / complex tumefaction in the right iliac fossa, difficult to characterize by
Nome: Gongalo Inocéncio physical and imagiological examination (subserous fibroid? Affiliation with the right tube or
Morada: Rua Calouste Gulbenkian, n53, SHS ovary?), with approximately 8 cm of greatest diameter. Exploratory laparotomy was proposed
4050 - Porto Portugal and accepted, revealing: right ovary macroscopically enlarged, with solid consistency and with
Telefone: +351 917107512 bosselated and irregular surface. Uterus, left adnexal area and remaining pelvic cavity with
E-mail: dr.iinocencio@gmail.com normal appearance. Right adnexectomy and peritoneal lavage was performed. The anatomo-

-pathological examination revealed an ovarian stromal tumor: fibrothecoma.
Keywords: Benign tumor, fibrothecoma, ovary, solid tumor.

Introducao

Os tumores do ovario podem ter origem em 3 componentes distintos: o epitélio de super-
ficie e estroma subjacente; o estroma ovarico especializado que inclui os corddes sexuais e
percursores das células enddcrinas; e as células germinativas.! Os tumores do estroma do
ovério/corddes sexuais representam 8% de todos os tumores primarios do ovério,? e segundo
a Organizacdao Mundial de Satide podem ser classificados em:

e Tumores de células da granulosa/estroma, incluindo fibrotecomas

e Tumor de células de Sertoli/estroma

e Tumor dos corddes sexuais/estroma mistos ou de tipos celulares nao classificados

e Tumores de células esterdides
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Os tumores mais comuns dentro do subgrupo dos tumores do estroma
do ovario/cordoes sexuais, sao os tecomas/fibromas.

A classificacdo fibrotecoma resulta da sobreposicdo morfoldgica
significativa do fibroma e do tecoma. Pode aparecer na mulher em
idade jovem ou pés-menopausica. E um tumor de consisténcia séli-
da, com tamanho variavel, desde pequenos a gigantes (pelo menos
um caso descrito em que o tumor apresentava tamanho superior a
20cm).?

A imagem ecografica pode assemelhar-se a um mioma ou, até mesmo,
ser confundido com neoplasia maligna do ovério, especialmente se
existir concomitantemente ascite e elevacao do marcador CA 125.

E um tumor com pouco potencial maligno,** representando 3-4%
de todos os tumores do ovdrio. Sdo unilaterais em cerca de 90% dos
casos.’

Caso Clinico

Mulher nulipara, 31 anos, com antecedentes pessoais de hipertensao
arterial, controlada com antagonista dos receptores da angiotensina.
Sem outros problemas de satide. Antecedentes cirtirgicos inexistentes.
Foi enviada a C. de Ginecologia por dor na regido anexial direita, des-
de alguns meses, que cedia aos anti-inflamatorios, ja com exame de
imagem por tomografia axial computadorizada (TAC), realizada no
exterior, ha cerca de 1 més, que revelou “estrutura anexial direita com
cerca de 7,8x3,4cm, com densidade dificil de caracterizar/heterogé-
nea, com aspecto evocador de piossalpinge, a requerer correlacao cli-
nica, embora diagnoéstico diferencial com filiacdo ovarica nao possa
ser excluida (quisto hemorragico? endometrioma?)”.

Marcadores tumorais (realizados no exterior) 15 dias antes da consulta
de Ginecologia: CA 125 (14 U/mL),a-feto-proteina (2 ng/mL), CEA
(<0.5ng/mL) e CA 19.9 (4.7U/mL), todos negativos.

Na Consulta de Ginecologia, a paciente apresentava ao exame fisico
abdémen mole e depressivel, ligeiramente doloroso a palpacdo
profunda na zona da fossa iliaca direita. Vulva e vagina normal,
sem corrimento sugestivo de infec¢do. Colo de aparéncia normal. Ao
toque vaginal, Gtero movel, regido anexial esquerda aparentemente
livre, mas na zona anexial direita era possivel tocar tumefaccao, de
consisténcia dura, tamanho dificil de definir, mével e ligeiramente
dolorosa a mobilizagao.

Referia ter interlanios regulares e cataménios de 3-4 dias.

Ecografia transvaginal revelou tumefac¢do anexial direita, heterogé-
nea, de dificil caracterizacgdo (mioma subseroso? trompa? ovario?),
com cerca de 8cm de maior didmetro. Utero de tamanho e forma nor-
mal, anexo esquerdo de ecomorfologia aparentemente normal.

A paciente apresentava bom estado geral, apirética, analiticamente
sem alteracdes.

Foi proposta para laparotomia exploradora com exérese da tumefacg¢ao
descrita, que aceitou.

Durante a cirurgia, ap6s a abertura do peritoneu, foi visualizada
tumefaccao sélida, de superficie externa bosselada, aparentemente
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Figura 1: Aspecto macroscopico do anexo direito pés-operatério. O exame anatomo-patolégico
revelou fibrotecoma ovarico.

correspondente ao ovério direito (ver figura 1). Restante cavidade
peritoneal, ansas intestinais, Gtero e anexo esquerdo sem alteragoe
macroscopicas, nomeadamente nao se visualizaram implantes em
nenhum local. Realizou-se lavagem e envio de liquido peritoneal
para exame anatomo-patoldgico, que revelou amostra abundante em
células inflamatorias, mas negativo para células malignas. Procedeu-
-se a anexectomia direita, sem intercorréncias. O exame anatomo-
-patoldgico revelou tratar-se de um fibrotecoma.

A paciente encontra-se bem e assintomdtica 6 meses ap0s a cirurgia,
sem sinais imagioldgicos de recidiva da doenca.

Discussao

Fibrotecoma ocorre predominantemente na mulher em idade pos-
-menopausica.6 Pode estar associado a sindrome de Meigs, caracte-
rizado pela presenca de hidrotérax, ascite e tumor do ovério.” Por
vezes o marcador tumoral CA 125 pode encontrar-se elevado.® A
apresentacgao clinica é variavel, podendo as doentes apresentar uma
tumefacgdo pélvica, metrorragia ou dor pélvica.’ A torcao do ovario
ocorre em 8% das doentes.’

Quer a ecografia, quer a TAC ou ressonancia magnética podem ajudar
na detecgdo e caracterizagao de uma tumefacg¢ao anexial. No entanto
nao existe nenhum sinal ou imagem patognomoénica que caracterize
um fibrotecoma. Por outro lado, uma imagem anexial sélida de dificil
caracterizacdo serd, até prova em contrario, para ser ressecada pois
podera tratar-se de uma neoplasia maligna. S6 a histologia nos dara o
diagnostico final.
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O tratamento, portanto, é cirargico com resseccao completa do
tumor, associado, ou ndo, a histerectomia total e anexectomia, unila-
teral ou bilateral, tendo em conta a idade da paciente, seu desejo de
procriacao e a invasao local do tumor nas estruturas adjacentes.
Como o fibrotecoma é constituido parte por fibroma e outra parte
por tecoma, e tendo em conta que o tecoma é um tumor que pode
produzir estrogénio e portanto, pode ter associado até 20% dos ca-
sos, uma neoplasia sincrona do endométrio,!° é muito importante a
vigilancia do endométrio. Apesar de no tecoma ser consensual a rea-
lizagao de biopsia do endométrio, no nosso caso, por se tratar de um
fibrotecoma, e por ndo haver sinais de hiperestimulacao do endométrio
nomeadamente cataménio abundante ou espessamento endometrial,
decidimos ndo haver motivo para realizacdo de histeroscopia e/ou
biopsia do endométrio, e portanto, preferimos manter vigilancia clinica
e imagiol6gica do endométrio da nossa paciente.

Em conclusdo, nem todas as tumefacc¢des anexiais sélidas, heterogéne-
as, de superficie irregular e bosselada sao malignas. A ressecc¢ao cirdargica
completa do fibrotecoma é o tratamento de escolha e resolucao, muito
provavelmente, definitiva.
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Deficiéncia da dihidropirimidina
desidrogenase em doentes oncologicos
Dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency in

oncologic patients

Resumo

A dihidropirimidina desidrogenase (DPD) é a enzima limitadora de taxa no catabolismo da
S-fluorouracilo (5-FU), um antineoplasico da classe das fluoropirimidinas. A deficiéncia da
DPD estéd associada com grande variabilidade fenotipica que pode variar desde a auséncia
de sintomas até a morte.

Cerca de 15% dos doentes oncoldgicos apresentam uma atividade diminuida da enzima.
Considerando o uso comum do 5-FU no tratamento de doencas oncoldgicas, as toxicidades
severas ao 5-FU e a alta prevaléncia de mutacoes, discute-se a viabilidade de avaliar a ativi-
dade da DPD antes de iniciar o tratamento com 5-FU.

Relatam-se dois casos de doentes com carcinoma gastrico e do reto, que desenvolveram
sindroma palmo-plantar grau III e mucosite grau IV apds tratamento com 5-FU. A pesquisa
de mutagdes do gene DPYD detectou alteracdes em ambos os casos.

Palavras chave: 5-fluorouracilo, dihidropirimidina desidrogenase, cancro, toxicidade
emutacoes.

Abstract

The dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) is the rate limiting enzyme in the catabolism
of 5-fluorouracil (5-FU), an antineoplastic analog of uracil. DPD deficiency is associated with
great phenotypic variability, ranging from no symptoms to death.

About 15% of cancer patients have decreased activity of the enzyme. However, considering
the common use of 5-FU in the treatment of oncological diseases, the severe toxicities
related to 5-FU and the high prevalence of mutations, it is open for discussion the feasibility
of tracking the activity of DPD before starting treatment with 5-FU.

We report two cases of patients with gastric and rectal carcinoma, respectively, who
developed hand-foot syndrome and mucositis grade IV after treatment with 5-FU.
Testing for DPYD mutations was positive in both cases.

Keywords: 5-Fluorouracil, dihydropyrimidine dehydrogenase, cancer, toxicity,
mutation.

Introducao

A dihidropirimidina desidrogenase (DPD) é a enzima inicial e limitadora da taxa
do catabolismo do uracilo e da tiamina assim como do 5-fluorouracilo (5-FU), um
antineoplasico da classe das fluoropirimidinas.! A enzima é responsavel por 80-
85% do catabolismo do 5-FU, 5-20% do farmaco é excretado de forma intacta na
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urina e 1-3% integra o DNA, RNA e inibe a actividade da enzima
timidilato sintetase, expressando desta forma a sua actividade anti-
tumoral e os seus efeitos téxicos sistémicos.">*5 A deficiéncia da
DPD esta associada a grande variabilidade fenotipica que pode
provocar desde auséncia de sintomas até as convulsdes e morte.!?
Este défice resulta numa depura¢dao diminuida do citostatico e
consequentemente numa maior incidéncia de efeitos secundarios.*
Estudos recentes sugerem que algumas caracteristicas dos doentes,
tais como a idade e sexo, podem influenciar a depurag¢do das
fluoropirimidinas. Os doentes do sexo feminino sao atingidos com
mais frequéncia do que os homens e apresentam toxicidades de
maior gravidade.2,3 Na maioria dos casos, a toxicidade ao 5-FU
traduz-se por estomatite, sindroma palmo-plantar, alopécia, rash
cutaneo, mielossupressao, diarreia e alteracdes neuroldgicas em
doentes com défice enzimdtico.!?

A deficiéncia completa da DPD ¢é rara na populagdo em geral,
estando presente em 3-5% da populacdao caucasiana e 15-20%
dos doentes oncoldgicos apresentam uma actividade diminuida
desta enzima.'*® No entanto, estes numeros sao contestados,
uma vez que nao existe consenso na definicdo de deficiéncia
da DPD. Consequentemente, a incidéncia da deficiéncia desta
enzima, relatada em véarios estudos, estd dependente do método
utilizado para este fim.? Doentes com determinadas mutacdes
da DPD apresentam um alto risco de toxicidade. Estes doentes
devem ser sujeitos a uma vigilancia apertada das toxicidades ao
5-FU ou ter indicacao para substituicao do tratamento com base
em fluoropirimidinas por outro citostdtico.® Considerando o
uso comum do 5-FU no tratamento de doentes oncoldgicos,
as toxicidades severas observadas nos doentes com uma baixa
actividade da DPD e a alta prevaléncia de mutacdes, discute-se a
introducao de um rastreio por rotina da actividade da DPD antes de
iniciar o tratamento com o citostatico referido.¢

Caso Clinicos

O primeiro doente, do sexo feminino de 67 anos, Eastern Cooperative
Oncology Group score/Performance Status (ECOG/PS) 0, que apresen-
ta como antecedentes pessoais relevantes um carcinoma basocelular
infrapalpebral esquerdo em vigilancia e uma cirurgia vascular por in-
suficiéncia venosa dos membros inferiores. Nega medicacao habitual,
habitos tabéagicos e alcodlicos. A doente é observada em consulta de
Oncologia Médica em Junho de 2009 por adenocarcinoma gastrico
de estadio clinico cT2cNOcMO. Em Julho, é submetida a gastrectomia
subtotal. O estudo anatomo-patolégico revela um adenocarcinoma
gastrico, tipo misto, do antro com metastizacdo em 1 dos 16 ganglios
excisados assim como envolvimento perineural, pT3pN1Mx. Assim,
propde-se a doente a realizagdo de quimioterapia adjuvante com proto-
colo de Gramont em boélus e infusional (folinato de calcio 400mg/m?,
5-FU 400mg/m? em bolus e 5-FU 2600 mg/m? em infusdao continua
de 46-48 horas) com periodicidade de 14 dias; a doente cumpriu 2
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ciclos sem intercorréncias. Posteriormente, inicia radioterapia e quimiote-
rapia adjuvante concomitante com 5-FU infusional (5-FU 1400mg/m?)
em perfusdo semanal de 7 dias durante 5 semanas. A doente realiza a
primeira semana de tratamento em Setembro de 2009 sem intercor-
réncias, porém quando comparece a consulta de Oncologia Médica
para a 2* semana de tratamento, apresenta zonas de alopecia e eritema
palmar de grau II. Decide-se dar continuidade ao tratamento com
medicacao de suporte. No entanto, na semana seguinte o tratamento
é suspenso por toxicidade cutanea de grau IV, sindroma palmo-plantar
grau III e alopécia total, associada a nduseas e vomitos e mucosite
de grau III; com melhoria progressiva das queixas ap6s suspensao da
quimioterapia. Pelo quadro de toxicidade ndo expectavel, decidiu-se
pedir a pesquisa de mutacdes no gene DPYD, que detectou a mutacao
¢.1905+1G>A no intrdo 14 associada com um risco aumentado de
desenvolver toxicidade ao tratamento com 5-FU. Esta mutacdo inviabi-
liza a continuidade de tratamento adjuvante, porém a doente mantém
o esquema de radioterapia numa dose de 45Gy/25fr/5 semanas, que
decorre sem intercorréncias. Em Janeiro de 2010, a doente realiza uma
TC toraco-abdomino-pélvica de reavaliagdo, assim com uma endoscopia
digestiva alta, que ndo evidenciam altera¢des compativeis com recidiva
ou metastiza¢dao. Os marcadores tumorais mantém-se negativos. A
doente ndo apresenta sequelas dos efeitos secundarios ao tratamento
com 5- FU e encontra-se em controlo clinico ha 4 anos, sem evidéncia
de doenca.

O segundo doente, do sexo feminino de 58 anos, ECOG/PS 1, que
apresenta como antecedentes pessoais relevantes, uma asma durante
a infancia, sem crises agudas ha 23 anos, refluxo gastro-esofagico e
ansiedade. Toma diariamente um inibidor da bomba de protdes, anti-
-depressivo e broncodilatador apenas em SOS. Refere hébitos tabagicos
desde os 18 anos de idade de 40UMA, negando hébitos alcodlicos.
A doente é observada em consulta de Oncologia Médica em Agosto
de 2013 por um tumor do recto de estadio clinico ¢cT4cN1cMO, diag-
nosticado apoés a realizacdo de uma colonoscopia total que revelou
lesdao vegetante circunferencial entre os 2 e 3 cm da margem anal. As
bidpsias realizadas revelaram um adenocarcinoma invasivo ulcerado.
Analiticamente evidencia-se uma anemia de grau IV e marcadores
tumorais elevados CA19.9= 65.27 U/mL e CEA=137 ng/mL. A to-
mografia computadorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica revela
uma volumosa neoplasia do recto baixo com extensdo ao canal anal,
sendo que a lesdo se estende por crescimento transmural até a fascia
meso-rectal, sem adenopatias ou metastiza¢do visiveis. A ressonancia
magnética (RMN) pélvica revela invasao do esfincter interno, invasao
da reflexdo peritoneal e face posterior do colo/vagina. Propde-se, entao,
a doente a realizacdo de quimioterapia e radioterapia concomitante a
titulo neoadjuvante com 5-FU infusional (5-FU 1400mg/m?) em perfusao
semanal de 7 dias durante 5 semanas. A doente inicia o tratamento
em Outubro de 2013 sem intercorréncias, porém quando comparece
a consulta, na semana seguinte, para dar continuidade ao tratamento,
apresenta mucosite de grau II associada a odinofagia e disfagia, sem
outras queixas ou alteragOes analiticas, pelo que se opta pelo reajuste
da dose, com diminuicao de 25% de 5-FU e tratamento de suporte.
Por agravamento das queixas, com mucosite de grau III/IV que impos-



sibilita ingestao alimentar e diarreia de grau III, é suspensa a bomba
infusora de 5-FU, e interna-se a doente por necessidade de alimentagao
parentérica. £ pedida a pesquisa de mutacdes no gene DPYD, que revelou
a presenca da mutacao c.1905+1G>A no intrao 14 associada a um risco
aumentado de desenvolver toxicidade ao tratamento com 5-FU.
Consequentemente, esta mutacdo inviabiliza a continuidade de trata-
mento adjuvante, porém a doente mantém o esquema de radioterapia
numa dose de 43.2Gy/25fr/Ssemanas, que decorre sem intercorréncias.
Em janeiro de 2014, a doente realiza nova RMN pélvica de reavaliacado,
que verifica reducdo da massa neoplésica do recto traduzindo resposta
ao tratamento neoadjuvante, contudo identifica-se invasao da gordu-
ra mesorectal, sem plano de clivagem com a fascia, sem adenopatias
locoregionais visiveis; TC toraco-abdomino-pélvica sem evidéncia de
lesdes a distancia e marcadores tumorais negativos. Neste momento a
doente é proposta para cirurgia, porém é considerada irressecavel.
Face ao exposto e a inviabilidade de realizacdo de quimioterapia e
tratamento cirargico, a doente mantém-se em vigilancia clinica ha
10 meses, sem sinais de progressao de doenc¢a, nem sequelas dos efeitos
secundarios ao tratamento com 5- FU e RMN pélvica a evidenciar
apenas fibrose.

Discussao

Cinquenta anos ap6s a descoberta do 5-FU as fluoropirimidinas
continuam a ser essenciais na medicina oncoldgica actual. De fac-
to, é um dos citostaticos mais prescritos e utilizado numa grande
variedade de tumores.® A perda parcial ou completa da actividade
da enzima DPD tem sido extensamente associada com alteragcdes
no gene DPYD que conferem toxicidade ao 5- FU.® A prevaléncia
da deficiéncia da DPD na populacdo caucasiana é de cerca de 3%,
contudo, 15 a 20% dos doentes desenvolvem toxicidade severa com
esta terapéutica, que pode determinar tanto o adiamento como a
interrupcdo da quimioterapia e consequentemente a diminuicao da
taxa de cura.!>35¢

Mais de 80% do 5-FU administrado é degradado pela DPD a nivel
hepético."*3¢ A sua auséncia ou diminui¢ao da DPD leva ao desen-
volvimento de toxicidade exacerbada ao 5-FU que pode provocar
a morte do doente se nao for diagnosticada atempadamente. Até a
data, o rastreio de doentes para detectar a presenca da deficiéncia
de DPD antes de iniciar o tratamento com uma fluoropirimidina
nao é realizado rotineiramente.” Conforme ja foi referido o 5-FU é
um citostatico amplamente utilizado no tratamento adjuvante de
vérias patologias oncolégicas. Devido ao aumento da incidéncia
de doentes oncoldgicos tratados com fluoropirimidinas, pode ser
crucial testar a presenca da deficiéncia da DPD antes de iniciar a
quimioterapia com este tipo de citostaticos, de forma a prevenir
a ocorréncia de toxicidade. Vérias abordagens tém sido utilizadas
para detectar a deficiéncia DPD: genotipagem, radioimunoensaios
e deteccdo dos niveis de uracilo e tiamina.!” O estudo radioenzi-
matico que mede directamente a actividade da DPD é o método
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standard para a deteccdo de deficiéncia parcial da DPD e pode ser
realizado, apés colheita de sangue periférico, por analise de células
mononucleares. A medicdo de uracilo pode ser realizada no ar expi-
rado, soro e urina.l De facto, niveis elevados de uracilo e tiamina,
substratos naturais da DPD, no plasma e na urina sdo indicativos
de completa deficiéncia da DPD. Porém, este método nao detecta a
deficiéncia parcial da DPD que é mais prevalente na populagdo. Os
testes funcionais sdo muitas vezes morosos e dispendiosos e mos-
traram baixa correlacdo, sobretudo nos doentes com deficiéncia
parcial. Além disso, os testes de sequenciacdo de DNA, por si s0,
nao, permitem avaliar o impacto, em termos funcionais, da pro-
teina resultante dos polimorfismos que detecta, sendo, por isso,
necessario proceder a realizacdo deste tipo de testes na proteina
alterada, este facto limita a utilizacdao da genotipagem. A medicao
plasmatica da razdo uracilo e hidrouracilo parece ser um método
relativamente fidvel com uma alta significincia prognoéstica de
gravidade toxica.! Apesar da sua grande sensibilidade, o tempo de
espera e o trabalho laboratorial desencorajam o uso deste método
rotineiramente antes do inicio do tratamento com 5 FU.

A determinacdo precoce do status da DPD nos doentes oncologicos
permitiria a identificacdo das pessoas em risco de toxicidade grave e o
ajuste das doses das fluoropirimidinas ou mesmo a selec¢ao de outras
alternativas de tratamento.” Contudo, apesar da existéncia de varios es-
tudos que avaliam o status da DPD, ainda nenhum apresenta robustez
para aplicacao clinica de rotina. Assim, até a data, nenhum método de
rastreio rotineiro esta recomendado, e os testes comerciais sao ainda
muito dispendiosos. No entanto, nos doentes que apresentam toxici-
dade grave as fluoropiridiminas é fundamental avaliar a existéncia de
alteracoes da DPD de forma a evitar os efeitos secundarios referidos
anteriormente.
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