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A Revista Portuguesa de Oncologia, órgão oficial da So-

ciedade Portuguesa de Oncologia, é uma publicação científica 

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

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

gia, estudos de farmacoeconomia, investigação em serviços de 

saúde, artigos especiais e cartas ao editor.

Os artigos podem ser redigidos em português ou em inglês.

Todos os artigos que não estejam de acordo com as instruções 

que se seguem podem ser enviados para modificação antes de 

serem apreciados pelo conselho editorial. Aqui você encontrará 

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

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

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

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

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

Para a redação dos artigos os autores devem utilizar o programa 

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

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

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

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

gens devem ser enviadas num ficheiro adicional em formato 

JPEG ou TIFF com resolução de 300 dpi.

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

revisores da Revista Portuguesa de Oncologia, os autores de-

vem enviar uma versão revista do artigo, utilizando a função 

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

num prazo de 10 dias.

Os textos devem ter a seguinte estrutura:

PÁGINA 1

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

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

údo do artigo.

- �Nome dos autores pela seguinte ordem: nome próprio, 

seguido do apelido (máximo dois nomes).

- Filiação dos Autores.

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

vido o trabalho.

- Financiamentos e conflitos de interesses.

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

- Título breve para rodapé.

PÁGINA 2

- Título.

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

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

mo 842 carateres (com espaços).

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

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

Subject Headings» (MeSH).

PÁGINA 3 E SEGUINTES

Artigos originais e revisões: o texto deve conter os seguintes 

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

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

(com espaços).

Casos clínicos: o texto deve conter os seguintes subtítulos: 

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

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

figuras e/ou tabelas.

As legendas das figuras e das tabelas não devem ultrapassar os 

98 carateres (com espaços).

Artigos especiais: o texto deve conter os seguintes subtítu-

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

Conclusões e f) Referências. Máximo 25.000 carateres (com 

espaços).

Investigação em serviços de saúde: o texto deve conter os 

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

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

carateres (com espaços).

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

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

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

Cartas ao editor: comentário crítico a um artigo publicado na

Revista Portuguesa de Oncologia. Máximo 4.000 carateres 

(com espaços).
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A Revista Portuguesa de Oncologia, foi criada pela necessidade de existir uma estrutura nacional de 

difusão da investigação de qualidade em Oncologia, sendo o veículo oficial dos Consensos e Recomen-

dações emanados a partir da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO).

A sua evolução, ao longo dos mais de 10 anos de existência, não foi linear o que não possibilitou al-

cançar, até ao presente, os objetivos para que foi inicialmente proposta.

Pelo reconhecimento do trabalho e esforço de todos aqueles que nos antecederam, com especial desta-

que para a Dr.ª Noémia Afonso e que, tal como nós, consideraram este projeto de elevado valor para a 

Comunidade Científica, resolveu a atual Direção assumi-lo como prioritário.

Para isso, estruturamos uma nova rede de editores por áreas patologia e indigitamos os novos Editoras 

in Chief. Revimos todos os trabalhos submetidos até à data, compilando os de reconhecido valor no 

presente número. Alargamos as categorias de submissão para artigos de revisão narrativa, revisões 

sistemáticas e meta-análises, protocolos de investigação, casos clínicos, imagens em oncologia, edi-

toriais, cartas ao editor/correspondência, comentários e controvérsias, perspetivas e recomendações/

guidelines. Temos já programado para o próximo ano, cursos fundamentais para a preparação de um 

artigo científico, como o curso de estatística e de medical witing e peer review, assim como campanhas 

de sensibilização e difusão deste projeto.

Com a consciência que o caminho é ainda longo mas possível com a ajuda de todos, pugnaremos 

para que, também este projeto da SPO, esteja associado à qualidade e excelência que todos lhe re-

conhecemos.

Prof. Dr. Miguel Abreu (MD, PhD)

Presidente da Sociedade Portuguesa de Oncologia
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Guidelines

Resumo

A sobreexpressão do recetor do fator de crescimento epidérmico humano 

tipo 2 (HER2) está presente em 20% de todos os cancros da mama e tem 

reconhecido valor prognóstico, associando-se a risco acrescido de recorrên-

cia e mortalidade. A abordagem a estes doentes evoluiu bastante em anos 

recentes, devido a avanços na identificação de biomarcadores e na eficácia 

das terapêuticas. O presente artigo revê aspetos chave do tratamento neo-

adjuvante e adjuvante do cancro da mama precoce HER2-positivo, e reflete 

a opinião de um painel de peritos selecionados pela Sociedade Portuguesa 

de Oncologia. 

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/tratamento farmacológico; Qui-

mioterapia Adjuvante; Receptor ErbB-2; Tratamento Neoadjuvante.

Abstract

The overexpression of the human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2) 

is present in 20% of all breast cancers and has known prognostic value, associated 

with a higher risk of recurrence and mortality. Management of these patients has 

evolved significantly in recent years due to advances in the identification of bio-

markers and in treatment efficacy. This article reviews key aspects of the neoad-

juvant and adjuvant treatment of early HER2-positive breast cancer, and reflects 

the opinion of a panel of experts selected by the Portuguese Society of Oncology.

Keywords: Breast Neoplasms/drug therapy; Chemotherapy, Adjuvant; Neoadju-

vant Therapy; Receptor, ErbB-2.

Introdução

Os cancros da mama que sobreexpressam o recetor do fator de crescimento 

epidérmico humano tipo 2 constituem aproximadamente 20% de todos os 

cancro da mama.1

A sobreexpressão HER2 tem reconhecido valor prognóstico, porque se asso-

cia a maior risco de recorrência e de mortalidade. No entanto, a abordagem 

de doentes com cancro da mama precoce HER2-positivo (HER2+) evoluiu 

bastante em anos recentes, quer pelo desenvolvimento de marcadores clí-

nicos e patológicos que permitem uma melhor previsão do comportamento 

da doença quer pela introdução de novas terapêuticas dirigidas ao HER2.

O presente artigo revê aspetos chave do tratamento neoadjuvante e adju-

vante do cancro da mama precoce HER2+, e o posicionamento de um pai-
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são e/ou envolvimento ganglionar com indicação para tra-

tamento sistémico, este deve ser administrado em contexto 

neoadjuvante. A decisão sobre o tratamento neoadjuvante em 

tumores de menor dimensão e sem envolvimento ganglionar 

deve ser individualizada e discutida em âmbito de consulta 

multidisciplinar. 

Concordância: 89%

Um perito faz nota de que, em doentes em que o risco de toxicidade 

pela quimioterapia esteja aumentado, nomeadamente pela idade 

ou comorbilidades, a cirurgia como tratamento inicial pode ser op-

ção, em particular nos casos de tumores até 3 cm, sem envolvimen-

to ganglionar e que apresentam expressão de recetores hormonais. 

O tratamento sistémico seria administrado em contexto adjuvante, 

podendo selecionar-se regime de menor toxicidade e igualmente 

com bons resultados. 

De que forma ganhos de pCR se traduzem em 
benefício nos endpoints de sobrevivência a 
longo prazo em doentes com cancro da mama 
HER2+?

A análise combinada CTNeoBC incluiu 11 955 doentes com 

cancro da mama tratados com terapêutica neoadjuvante e 

demonstrou a existência de uma associação entre pCR e out-

comes a longo prazo, sobretudo em doentes com cancro da 

mama triplo negativo (EFS: hazard ratio [HR] 0,24, intervalo 

de confiança [IC] 95% 0,18-0,33; OS: 0,16, IC 95% 0,11-0,25) 

e HER2+ tratados com trastuzumab (EFS: HR 0,39, IC 95% 

0,31-0,50; OS: HR 0,34, IC 95% 0,24-0,47).7 Doentes que ob-

tiveram pCR definida como ypT0ypN0 ou ypT0/isypN0 apre-

sentaram benefício na OS. A pCR associou-se a uma melhoria 

dos outcomes a longo prazo no subgrupo de doentes HER2+ 

independentemente da expressão de recetores hormonais. No 

entanto, os resultados após terapêutica neoadjuvante foram 

mais favoráveis em doentes com tumores HER2+ positivos e 

recetores hormonais negativos (RH-) que receberam trastuzu-

mab (EFS: HR 0,15, IC 95% 0,09-0,27; OS: HR 0,08, IC 95% 

0,03-0,22).

Mais tarde, foi conduzida outra meta-análise em doentes com 

cancro da mama HER2+ submetidos a terapêutica neoadju-

vante, que incluiu mais três estudos do que a análise anterior.8 

No total, foram incluídos 36 ensaios clínicos aleatorizados e 

estudos de coorte, tendo sido demonstrado que a obtenção de 

pCR em doentes com cancro da mama HER2+ tratados com 

terapêutica neoadjuvante se associava a um tempo mais pro-

longado até recorrência ou morte.

Globalmente, a melhoria de EFS foi substancial nos doentes 

que alcançaram pCR, versus os que não alcançaram (HR 0,37, 

intervalo de probabilidade [IP] 95% 0,32-0,43). Esta associa-

ção foi mais pronunciada em doentes com tumores RH- (HR 

0,29, IP 95% 0,24-0,36) em comparação com doentes com tu-

mores RH+ (HR 0,52, IP 95% 0,40-0,66).

PARECER: A obtenção de pCR em doentes com cancro da 

nel constituído por nove peritos selecionado pela Sociedade 

Portuguesa de Oncologia (SPO). 

A metodologia utilizada consistiu na revisão bibliográfica da 

evidência publicada sobre tratamento do cancro da mama 

HER2+, que serviu de base para a elaboração de pareceres de 

ordem prática sobre os vários aspetos relativos aos temas abor-

dados. Estes pareceres foram subsequentemente submetidos 

a apreciação e votação por um grupo alargado de peritos no 

tratamento do cancro da mama em Portugal, apresentando-se 

a percentagem de concordância.

Tratamento Neoadjuvante

A terapêutica neoadjuvante é atualmente a abordagem pre-

ferencial no cancro da mama HER2+ em estádios II ou III, 

pois permite melhorar as opções cirúrgicas, administrar um 

tratamento sistémico eficaz precocemente, obter informações 

prognósticas e direcionar a terapêutica subsequente em fun-

ção da presença de doença residual, com melhoria de outcomes 

a longo prazo.2

O tratamento sistémico do cancro da 
mama HER2+ deve ser administrado em 
neoadjuvância ou adjuvância?

A indicação para tratamento sistémico no cancro da mama 

HER2+ está claramente estabelecida.3,4 No entanto, a indicação 

para administração em contexto neoadjuvante ou adjuvante 

é controversa. No caso de tumores localmente avançados, in-

flamatórios, ou em que tratamento conservador não é exequí-

vel com efeito estético favorável, está claramente estabelecida 

a opção por tratamento neoadjuvante.3,4 Adicionalmente, a 

constatação decorrente da meta-análise de Cortazar et al de 

que, em contexto neoadjuvante, a obtenção de resposta pa-

tológica completa (pCR) se associa a melhor sobrevivência 

livre de eventos (event-free survival - EFS), sobrevivência livre 

de progressão (progression-free survival - PFS) e sobrevivência 

global (overall survival - OS)5 alargou esta indicação para tu-

mores em estádio mais precoce, nomeadamente de menor di-

mensão e sem envolvimento ganglionar, passíveis de abordar 

com cirurgia conservadora, com efeito estético favorável. Esta 

estratégia está atualmente preconizada nas recomendações 

para todos os tumores com mais de 2 cm e/ou envolvimen-

to ganglionar.3,4 Mais recentemente, os resultados do estudo 

Katherine a demonstrar que, em presença de doença residual 

invasiva na peça cirúrgica após tratamento neoadjuvante, há 

benefício em alterar o tratamento adjuvante de trastuzumab 

para trastuzumab emtansina (T-DM1) reforçaram esta indica-

ção, por ser a forma de identificar este grupo de doentes que 

não atingem pCR e, portanto, associados a pior prognóstico, 

e que apresentam benefício com a alteração do tratamento 

adjuvante de trastuzumab para T-DM1.6

PARECER: Em tumores HER2+ com mais de 2 cm de dimen-
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Após uma mediana de seguimento de 5,4 anos, o benefício da 

adição de trastuzumab à QT demonstrado no estudo NOAH 

manteve-se.13 A EFS aos 5 anos foi de 58% (IC 95% 48-66) nos 

doentes tratados com trastuzumab e 43% (IC 95% 34-52) nos 

doentes tratados apenas com QT (HR 0,64, IC 95% 0,44-0,93, 

p=0,016).

PARECER: O tratamento sistémico neoadjuvante do cancro 

da mama HER2+ deve incluir trastuzumab. 

Concordância: 100%

Qual o papel do lapatinib na terapêutica 
neoadjuvante do cancro da mama HER2+?

O estudo GeparQuinto comparou a administração de lapati-

nib ou trastuzumab em combinação com o esquema sequen-

cial de epirrubicina e ciclofosfamida seguido de docetaxel.14 

Neste estudo, a taxa de pCR definida como ypT0ypN0 sem 

carcinoma ductal in situ, foi significativamente superior no 

braço de trastuzumab -31,3% - versus 21,7% com lapatinib, 

(p=0,05). A comparação direta de trastuzumab e lapatinib de-

monstrou que a pCR com QT e lapatinib era significativamen-

te inferior à alcançada com QT e trastuzumab.

Resultados semelhantes foram alcançados no ensaio aleatori-

zado de fase 2 GEICAM 2006-14, com o mesmo esquema de 

QT do estudo GeparQuinto, que reportou uma taxa de pCR 

de 48% com trastuzumab, o dobro da reportada com lapatinib 

(24%).15

PARECER: Lapatinib não deve ser utilizado, como agente 

anti-HER2, a combinar com QT neoadjuvante. 

Concordância: 100%

Existe benefício da associação de lapatinib a 
trastuzumab?

Foram conduzidos cinco ensaios neoadjuvantes englobando 

1025 doentes que compararam trastuzumab associado a lapa-

tinib, com trastuzumab isolado.

O ensaio de fase 3 NeoALTTO teve como objetivo primário a 

determinação da taxa de pCR, definida como desaparecimen-

to completo de tumor invasivo na mama. Foi alcançado um 

aumento significativo de pCR com o duplo bloqueio HER2 

com trastuzumab e lapatinib em combinação com paclitaxel 

(51,3%) versus paclitaxel e trastuzumab (29,5%) ou lapatinib 

e paclitaxel (24,7%).16 A taxa de pCR total, definida como de-

saparecimento do carcinoma invasivo na mama e gânglios 

da axila, foi um objetivo secundário do estudo e também 

demonstrou a superioridade do duplo bloqueio HER2 com 

trastuzumab e lapatinib. Não foram observadas disfunções 

cardíacas major. Foi reportada maior incidência de diarreia 

grau 3 nos braços de lapatinib (23,4%) e de lapatinib mais 

trastuzumab (21,1%), em comparação com trastuzumab (2%). 

Posteriormente, foi feita uma avaliação de EFS e OS e da re-

mama HER2+ tratados com terapêutica neoadjuvante englo-

bando quimioterapia (QT) e agentes biológicos anti-HER2 

constitui um endpoint precoce e adequado para estimar o be-

nefício da terapêutica a longo prazo. 

Concordância: 78%

Um perito relembra que o valor da pCR não tem valor preditivo da 

magnitude do benefício a longo prazo, ou seja, não é suficiente um 

tratamento apresentar benefício clínico com aumento da taxa de 

pCR para considerar que terá igualmente benefício em outcomes a 

longo prazo. Referiu ainda que, no Consenso de St Gallen 2021, a 

votação foi globalmente contra a aprovação de novos tratamentos, 

especificamente em cancro da mama HER2+, com base em estudos 

clínicos cujo outcome foi a pCR.

Qual o benefício de trastuzumab associado a 
QT, na terapêutica neoadjuvante do cancro da 
mama HER2+? 

Em 2005, um pequeno estudo aleatorizado demonstrou pela 

primeira vez o papel das terapêuticas anti-HER2 em neoadju-

vância. Apesar da reduzida amostra de apenas 42 doentes, a 

adição de trastuzumab a QT sequencial com paclitaxel e 5-flu-

orouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC) traduziu-se 

numa taxa de pCR de 66,7% comparativamente a 25% com 

QT isolada (p=0,02).9 A atualização dos dados do estudo con-

firmou os resultados iniciais e demonstrou uma sobrevivência 

livre de doença (disease-free survival, DFS) significativamente 

superior nos doentes tratados com trastuzumab.10

No estudo TECHNO, doentes com cancro da mama HER2+ 

com ≥2 cm ou carcinoma inflamatório foram tratados com 

quatro ciclos de epirrubicina e ciclofosfamida, seguidos de 

quatro ciclos trissemanais de paclitaxel e trastuzumab antes 

da cirurgia.11 Após a cirurgia, trastuzumab foi continuado até 

o doente completar um ano de tratamento. O estudo reportou 

uma pCR, definida como ausência de tumor residual invasivo 

na mama e gânglios linfáticos, de 39%.

O ensaio NOAH demonstrou uma duplicação da taxa de pCR 

de 19% para 38% em tumores HER2+ com a adição de tras-

tuzumab a QT.12 Este ensaio aleatorizou doentes com cancro 

da mama HER2+ localmente avançado ou inflamatório para 

um esquema de QT neoadjuvante incluindo doxorrubicina, 

paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracilo com 

versus sem trastuzumab, sendo este administrado antes e após 

a cirurgia durante 1 ano. A adição de trastuzumab aumentou 

significativamente a EFS, com uma EFS a 3 anos de 71% (IC 

95% 61-78) com trastuzumab versus 56% (IC 95% 46-65) sem 

trastuzumab (HR 0,59, IC 95% 0,38-0,90, p=0,013). A DFS e 

OS após QT e trastuzumab foram significativamente superio-

res nos doentes que atingiram pCR. É de salientar que a pCR 

se manteve um fator prognóstico relevante para DFS e OS na 

análise multivariada, mesmo após ajustar para a expressão de 

RH, idade e grau do tumor. A OS a 3 anos foi de 96% nos doen-

tes com pCR, em comparação com 86% nos doentes sem pCR.
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efetuaram tratamento adjuvante com 4 ciclos de docetaxel 

seguidos de 3 ciclos de FEC. O objetivo primário do estudo 

foi a taxa de pCR na mama, avaliada na população global de 

doentes.

A taxa de pCR no grupo de doentes tratados com pertuzumab, 

trastuzumab e docetaxel (B) foi significativamente maior, 

comparativamente à obtida nos doentes tratados com trastu-

zumab e docetaxel (B 45,8% vs A:29%, p=0,0141) e com do-

cetaxel e pertuzumab (D; 24%). É de salientar que o duplo 

bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab sem QT (C) 

permitiu alcançar uma taxa de pCR de 16,8%. Foi alcança-

da pCR em tumores com RH positivos e negativos, embora 

em maior percentagem nos últimos (63,2%). O desenho deste 

estudo de fase 2 e a reduzida dimensão da amostra não per-

mitiram análises de subgrupos que ajudem a clarificar o papel 

preditivo da pCR em relação ao estado do recetor hormonal.

A incidência de eventos adversos (adverse events - AEs) graves 

foi semelhante nos grupos A e B (10%-17%), mas menor no 

grupo C (4%). Os AEs de grau 3 ou superiores mais comuns 

foram neutropenia, a neutropenia febril e a leucopenia.

Na análise a 5 anos do estudo NeoSphere, os doentes que al-

cançaram pCR tiveram uma PFS e DFS superiores, em compa-

ração com os doentes que não alcançaram pCR (85% vs 76%, 

HR 0,54).21 Não foram registados novos AEs ou toxicidades 

a longo prazo e a tolerabilidade foi semelhante em todos os 

grupos de tratamento na análise combinada de terapêutica 

neoadjuvante e adjuvante.

O estudo multicêntrico de fase 2 TRYPHAENA avaliou o per-

fil de tolerabilidade, sobretudo cardíaca, de três esquemas de 

tratamento neoadjuvante combinando pertuzumab com tras-

tuzumab e QT com antraciclinas ou derivados de platina, no 

tratamento do cancro da mama precoce HER2+.22 No estudo, 

doentes com cancro da mama HER2+ ressecável, localmente 

avançado ou inflamatório, foram aleatorizados para 6 ciclos 

de combinação de duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e 

pertuzumab com QT neoadjuvante, 3 ciclos de FEC seguidos 

de 3 ciclos de docetaxel (A), 3 ciclos de FEC sem bloqueio 

HER2 seguidos de 3 ciclos de docetaxel combinado com tras-

tuzumab e pertuzumab (B) ou 6 ciclos de combinação de du-

plo bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab com QT 

englobando docetaxel e carboplatina (C). Os doentes recebe-

ram terapêutica adjuvante com trastuzumab até completar 

um ano de tratamento. A combinação de trastuzumab e per-

tuzumab foi geralmente bem tolerada, independentemente 

da administração sequencial ou concomitante com QT com 

antraciclinas ou carboplatina. Embora este ensaio fosse dese-

nhado para avaliar tolerabilidade, é de salientar que a maioria 

dos doentes obteve pCR ou resposta parcial, o que se traduziu 

numa taxa de resposta objetiva de 89,6% a 94,7%. A taxa de 

pCR ypT0/is foi de 61,6% no braço A, 57,3% no braço B e 

66,2% no braço C.

O recente estudo retrospetivo multicêntrico NEOPETRA in-

vestigou se o benefício de pCR observado com o duplo blo-

lação entre pCR (definida como ypT0/is ypN0) e EFS e OS na 

população global do estudo e nos subgrupos de RH negativos 

e positivos, com uma mediana de seguimento de 6,7 anos.17 

As taxas de EFS a seis anos foram de 67%, 67% e 74% com 

lapatinib, trastuzumab e lapatinib mais trastuzumab, respeti-

vamente (lapatinib versus trastuzumab: HR 0,98, IC 95% 0,64-

1,51, p=0,93; lapatinib + trastuzumab versus trastuzumab: HR 

0,81, IC 95% 0,52-1,26, p=0,35). As taxas de OS a seis anos fo-

ram 82%, 79% e 85% para lapatinib, trastuzumab e lapatinib 

+ trastuzumab, sem diferenças estatisticamente significativas 

entre grupos: lapatinib versus trastuzumab: HR 0,85, IC 95% 

0,49-1,46, p=0,56; lapatinib + trastuzumab versus trastuzu-

mab: HR 0,72, IC 95% 0,41-1,27, p=0,26. Doentes com pCR 

alcançaram EFS e OS a 6 anos significativamente mais eleva-

das, em comparação com doentes sem pCR, tanto na coorte 

global como na coorte com RH- (EFS: 77% e 65%; OS: 89% e 

77%, respetivamente).

No ensaio aleatorizado de fase 3 NSABP B41, 529 doentes 

foram aleatorizados para receber trastuzumab, lapatinib ou 

o duplo bloqueio com trastuzumab e lapatinib, sempre em 

combinação com paclitaxel semanal e após terem efetuado 

4 ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida.18 Embora a taxa 

de pCR tenha sido superior no braço do duplo bloqueio com 

lapatinib e trastuzumab (62% vs 52,5% no braço de trastu-

zumab), a diferença não foi estatisticamente significativa 

(p=0,095). Além disso, só 63% dos doentes no braço do duplo 

bloqueio completaram o tratamento, sobretudo devido a toxi-

cidade gastrointestinal, comparativamente com 78% no braço 

de trastuzumab.18

O ensaio aleatorizado de fase 3 CALGB 40601, com um dese-

nho semelhante ao do estudo NeoALTTO, reportou uma taxa 

de pCR numericamente superior para o duplo bloqueio com 

trastuzumab e lapatinib (51% vs 40% com trastuzumab isola-

do) mas, tal como no estudo NSABP B41, a diferença não foi 

estatisticamente significativa.19

PARECER: A associação de trastuzumab/lapatinib, em com-

binação com quimioterapia, em contexto neoadjuvante não 

deve ser utilizada. 

Concordância: 100%

Qual o benefício do duplo bloqueio HER2 com 
pertuzumab e trastuzumab, na terapêutica 
neoadjuvante do cancro da mama HER2+?

O ensaio aleatorizado de fase 2 NeoSphere aleatorizou doentes 

com cancro da mama HER2+ ressecável ou localmente avan-

çado para quatro ciclos de tratamento neoadjuvante com (A) 

docetaxel e trastuzumab, (B) docetaxel, trastuzumab e per-

tuzumab, (C) trastuzumab e pertuzumab, ou (D) docetaxel e 

pertuzumab.20 Após a cirurgia, os doentes nos braços A, B e D 

receberam 3 ciclos de QT com o esquema FEC (5-fluorouraci-

lo, epirrubicina e ciclofosfamida) e os doentes tratados com 

trastuzumab e pertuzumab neoadjuvante sem QT (braço C) 
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para FEC isolado, seguido de trastuzumab administrado com 

paclitaxel. A pCR reportada no braço de trastuzumab conco-

mitante com antraciclinas foi de 54,2% e no braço sequencial 

de trastuzumab com taxano após antraciclinas foi de 56,5%.10

PARECER: A terapêutica anti-HER2 deve ser administrada de 

forma sequencial à quimioterapia com antraciclinas. 

Concordância: 100%

As antraciclinas podem ser omitidas do 
tratamento HER2 neoadjuvante?

O esquema ideal de QT a associar ao bloqueio HER2 em 

contexto de tratamento neoadjuvante do cancro da mama 

HER2+, não está bem estabelecido.

Vários ensaios clínicos avaliaram a estratégia de diminuir a 

intensidade da terapêutica utilizando regimes de QT sem an-

traciclinas.

O estudo GETN-A demonstrou que a combinação de doce-

taxel e carboplatina com trastuzumab era eficaz, alcançando 

uma taxa de pCR na mama e gânglios linfáticos de 39%.24

Outro estudo comparou a associação de paclitaxel, carbo-

platina e trastuzumab num esquema trissemanal com uma 

associação de administração semanal.25 O esquema semanal 

alcançou uma taxa de pCR mais elevada comparativamente 

ao esquema trissemanal (69% vs 41%, p=0,03), sobretudo em 

tumores luminal B HER2+ RH+.

O ensaio aleatorizado de fase 3 TRAIN 2 investigou se a adição 

de antraciclinas se associava a um benefício de pCR versus um 

esquema de carboplatina e taxano em combinação com duplo 

bloqueio HER2 com trastuzumab e pertuzumab.26 O estudo 

incluiu doentes com cancro da mama HER2+ em estádios 2 e 

3, não tendo demonstrado um aumento significativo da pro-

porção de doentes que alcançaram pCR definida como ypT0/

is ypN0 com a utilização de antraciclinas e duplo bloqueio 

HER2. Foi alcançada pCR em 67% dos doentes no grupo que 

recebeu antraciclinas versus 68% no grupo que não recebeu 

(p=0,95). O perfil de toxicidade dos dois esquemas foi dife-

rente, com maior incidência de neutropenia febril no grupo 

de doentes tratados com antraciclinas. A disfunção sistólica 

ventricular esquerda foi rara em ambos os grupos (1% vs 0%).

No ensaio TRYPHAENA, a taxa de pCR alcançada com tras-

tuzumab e pertuzumab no grupo com e sem antraciclinas foi 

semelhante.27 

Por outro lado, o ensaio de terapêutica adjuvante BCIRG-006 

demonstrou uma OS e DFS aos 10 anos semelhantes com o 

esquema de carboplatina e docetaxel e o esquema baseado em 

antraciclinas, ambos associados a trastuzumab.28 

Embora seja desejável a existência de marcadores preditivos 

de benefício com antraciclinas e de risco de cardiotoxicidade 

para auxiliar na tomada de decisão relativa à utilização destes 

fármacos, até à data nenhum marcador demonstrou valor pre-

ditivo, o que impossibilita a sua utilização na prática clínica.

queio com pertuzumab e trastuzumab nos ensaios clínicos era 

confirmado em contexto de vida real.23 O endpoint primário 

do estudo foi pCR total (ypT0/ ypN0), que foi de 71% com a 

associação do duplo bloqueio a antraciclinas e taxanos, 59,3% 

com a associação a taxanos e 48,6% com a associação a com-

binações baseadas em platinos. Estes dados comprovaram que 

o benefício de pCR com o duplo bloqueio em contexto de 

vida real é comparável ou mesmo superior ao observado nos 

ensaios clínicos.

PARECER: O duplo bloqueio HER2 com pertuzumab e tras-

tuzumab está indicado no tratamento neoadjuvante de doen-

tes com cancro da mama HER2+. 

Concordância: 78%

De acordo com um perito, a utilização de pertuzumab depende da 

avaliação inicial e estará indicada para tumores considerados de 

“alto risco”, especificamente tumores com envolvimento ganglio-

nar, com base nos resultados do estudo Aphinity. Para outro perito, 

esta indicação será para estadios II e III.

PARECER: O duplo bloqueio HER2 com pertuzumab e tras-

tuzumab, está indicado no tratamento neoadjuvante, de do-

entes com cancro da mama HER2+ se localmente avançado, 

inflamatório ou com envolvimento ganglionar.  

Concordância: 78%

Dois peritos consideram a associação de pertuzumab em tumores 

de menores dimensões, mas considerados de “alto risco”, nomea-

damente tumores sem expressão de recetores hormonais. Para um 

destes peritos, esta indicação deve limitar-se a tumores superiores 

a 2 cm.

A terapêutica anti-HER2 deve ser 
administrada com antraciclinas concomitante 
ou sequencialmente?

O risco de cardiotoxicidade é partilhado pelo tratamento com 

antraciclina e pelo tratamento anti-HER2, ainda que com me-

canismos de ação distintos. Desta forma o tratamento con-

comitante com estes agentes poderá potenciar ou agravar a 

toxicidade cardíaca, sendo questionável o aumento da eficácia 

destes tratamentos em associação comparativamente ao seu 

uso sequencial. 

No ensaio TRYPHAENA, a combinação de trastuzumab e per-

tuzumab foi geralmente bem tolerada, independentemente 

da administração sequencial ou concomitante com QT com 

antraciclinas ou carboplatina.22

Por outro lado, o ensaio de fase 3 ACOSOG Z1041 demons-

trou que a administração concomitante de trastuzumab e an-

traciclinas (epirrubicina) não se traduziu num benefício clíni-

co adicional, embora tivessem sido reportadas percentagens 

semelhantes de declínio assintomático da fração de ejeção 

ventricular esquerda.10 Neste estudo, os doentes foram aleato-

rizados para QT com paclitaxel seguida de 5-FU, epirrubicina 

e ciclofosfamida (FEC-75) concomitante com trastuzumab ou 
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ção HER2 e RH e que a via RH pode constituir um importan-

te mecanismo de escape nos tumores HER2+/RH+.34,35 Con-

sequentemente, pode ser clinicamente relevante combinar 

terapêuticas-alvo que bloqueiem ambas as vias de sinalização.

Noutra análise de um dos ensaios do WSG ADAPT, o ADPAT 

HER2+/RH+, em que foram aleatorizados doentes com cancro 

da mama HER2+/RH+ para tratamento com T-DM1, T-DM1 e 

terapêutica hormonal ou trastuzumab e terapêutica hormo-

nal, foi observada uma taxa de pCR de 41% nos doentes tra-

tados com T-DM1, 41,5% nos doentes tratados com T-DM1 e 

terapêutica hormonal e de 15,1% nos doentes tratados com 

trastuzumab e terapêutica hormonal (p=0,001).36

O ensaio de fase 2 TBCRC006 avaliou a combinação de lapa-

tinib com trastuzumab num esquema de tratamento neoad-

juvante sem QT, em doentes com cancro da mama precoce 

HER2+.37 Os doentes com tumores RH+ receberam também 

tratamento com letrozol, que foi associado a um análogo 

LHRH nas mulheres pré-menopáusicas, tendo sido obtida 

uma taxa de pCR de 21%.

O ensaio PHERGain avaliou a administração de regimes de 

trastuzumab mais pertuzumab sem QT, em doentes com can-

cro da mama HER2+ precoce.38 O estudo aleatorizou, na pro-

porção 1:4, 376 doentes para receber docetaxel, carboplatina 

e trastuzumab mais pertuzumab (coorte A; n=71) ou trastu-

zumab mais pertuzumab ± terapêutica hormonal (coorte B; 

n=285). Foi alcançada pCR em 41 doentes da coorte A (57,7%, 

IC 95% 47,4-69,4) e em 101 doentes da coorte B (35,4%, IC 

95% 29,9-41,3). Na coorte B, 79,6% dos doentes foram clas-

sificados como respondedores por PET, 37,9% (IC 95% 31,6-

44,5) dos quais alcançaram pCR. Entre os doentes não res-

pondedores na PET, 25,9% (IC 95% 15,3-39) alcançaram pCR 

após a associação de QT. A incidência de AEs foi superior na 

coorte A (AEs grau≥3 58,8% vs 12%; AEs graves 29,4 vs 4,6%). 

Este estudo demonstrou que, através de PET, é possível iden-

tificar doentes com tumores HER2+ com maior probabilidade 

de beneficiar de duplo bloqueio HER2 com trastuzumab mais 

pertuzumab sem ser necessária a associação de QT. Contudo, 

mesmo com avaliação precoce por PET para identificação de 

respondedores, doentes tratadas com quimioterapia neoadju-

vante obtiveram maior taxa de pCR do que doentes tratadas 

exclusivamente com trastuzumab e pertuzumab, associada ou 

não a hormonoterapia.

PARECER: É necessário associar QT ao tratamento anti-HER2 

na abordagem neoadjuvante do cancro da mama HER2+, não 

sendo ainda possível diminuir a intensidade de QT de acordo 

com a evidência científica disponível. 

Concordância: 100%

Tratamento Adjuvante

A associação de bloqueio HER2 à QT no tratamento do can-

cro da mama precoce HER2+ veio alterar substancialmente o 

prognóstico dos doentes e é considerada standard desde 2006. 

PARECER: A antraciclina deve ser incluída no tratamento do 

cancro da mama HER2+, exceto se doente com risco aumen-

tado de cardiotoxicidade. 

Concordância: 44%

Para um perito, a opção de iniciar o tratamento com antraciclina 

permite adiar a introdução do pertuzumab de forma a obter a au-

torização necessária para a sua utilização. 

PARECER: Não é necessário incluir antraciclina no trata-

mento do cancro da mama HER2+, podendo optar-se por es-

quema com carboplatina e taxano. 

Concordância: 78%

Um perito refere que a opção de introdução de antraciclina no es-

quema de tratamento, ou optar por esquema que inclua carbopla-

tina, deve considerar o risco acrescido de potenciais efeitos laterais 

para o doente em causa, nomeadamente cardiotoxicidade da antra-

ciclina versus imunossupressão da carboplatina.

É possível diminuir a intensidade da QT ou 
excluir a QT?

A perceção de que alguns tumores HER2+ se associavam a 

um prognóstico favorável, mesmo com tratamentos adjuvan-

tes menos agressivos,29 e da menor taxa de pCR em tumores 

HER2+ com RH+,5,8 levou ao desenho de ensaios em que se 

investigou uma menor intensidade de tratamento sistémico, 

associado ao bloqueio HER2. 

O ensaio neoadjuvante KRISTINE comparou, um esquema 

de QT convencional com docetaxel e carboplatina associado 

a duplo bloqueio com trastuzumab e pertuzumab (TCH+P), 

com T-DM1 mais pertuzumab (T-DM1+P).30 Foi obtida uma 

taxa de pCR superior no braço TCH+P (55,7%), comparativa-

mente com  T-DM1+P (44,4%; p=0,016). Os doentes mantive-

ram bloqueio anti HER2 no tratamento adjuvante. Após uma 

mediana de seguimento de 37 meses, T-DM1+P associou-se 

a um maior número de eventos de progressão locorregional 

antes da cirurgia e a uma sobrevivência livre de doença invasi-

va após cirurgia semelhante. Adicionalmente, verificou-se um 

maior número de AEs de grau ≥3 e de AEs conducentes a des-

continuação do tratamento durante a terapêutica T-DM1+P.31 

O ensaio umbrella WSG ADAPT incluiu 4936 doentes em 4 

sub-ensaios distintos, tendo em conta o subtipo de cancro da 

mama: HER2+/RH+, HER2+/RH-, HER2-/RH+ e HER2-/RH-.32 

Uma das hipóteses estudadas foi a redução da intensidade da 

QT e individualização da terapêutica neoadjuvante no cancro 

da mama precoce HER2+.33 Na análise da população com tu-

mores HER2+/RH- foi alcançada uma pCR de 90% utilizando 

um esquema de QT menos intenso (12 semanas de paclita-

xel semanal, em monoterapia sem antraciclinas ou agentes 

alquilantes) associado a duplo bloqueio com trastuzumab e 

pertuzumab.

Por outro lado, dados pré-clínicos e clínicos sugerem que há 

correlações bidirecionais complexas entre as vias de sinaliza-
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doentes não tratados com trastuzumab.44

PARECER: Os cancros da mama HER2+ beneficiam de trata-

mento com trastuzumab adjuvante associado a QT.  

Concordância: 89%

Para dois peritos, não existe evidência suficiente que suporte o be-

nefício da associação de trastuzumab em tumores com menos de 

0,5 cm. Um dos peritos refere também que, em doentes com idade 

avançada / comorbilidades, em caso de tumores com expressão de 

recetores hormonais, se poderá considerar o tratamento com trastu-

zumab e hormonoterapia em contexto adjuvante, apesar da escassa 

evidência clinica que suporte esta opção terapêutica.

Qual a duração do tratamento anti-HER2? 
Quando escalar ou diminuir a intensidade do 
tratamento anti-HER2?

A duração do tratamento anti-HER2 (1 vs 2 anos) foi avaliada 

no estudo HERA, não tendo sido demonstrado benefício para 

além de 1 ano.41

A possibilidade de benefício com menor tempo de tratamento 

com trastuzumab, diminuindo a intensidade do tratamento 

para uma duração inferior a 12 meses, previamente sugerida 

no estudo FinHER,43 foi avaliada em vários estudos de não-

-inferioridade que compararam 1 ano com 6 meses de trata-

mento com trastuzumab.

Apenas o estudo PERSEPHONE, um estudo de não-inferiorida-

de que aleatorizou 2045 doentes com cancro da mama HER2+ 

com indicação para QT para trastuzumab por 6 meses ou por 

12 meses em combinação com QT, demonstrou que 6 meses 

de tratamento adjuvante com trastuzumab não era inferior a 1 

ano de tratamento, aceitando que uma diferença na DFS aos 4 

anos inferior a 3% não era clinicamente importante.45 

Estudos anteriores que avaliaram esquemas de tratamento 

mais curtos com trastuzumab (estudos SOLD46 e Short-HER47 a 

comparar 9 semanas vs 12 meses de tratamento46,47 e estudos 

HORG48 e PHARE49 a comparar 6  vs 12 meses de tratamen-

to) não confirmaram a não-inferioridade dos tratamentos de 

menor duração.

O estudo de fase 3 PHARE, de desenho semelhante ao PER-

SEPHONE, aleatorizou 1691 doentes HER2+ que tinham re-

cebido pelo menos quatro ciclos de QT, realizado cirurgia e 

recebido até 6 meses de trastuzumab, para manter trastuzu-

mab por mais 6 meses (12 meses de duração total; grupo de 

controlo) ou descontinuar trastuzumab (6 meses de duração 

total; grupo experimental).49 O endpoint primário foi a DFS, 

com uma margem de não-inferioridade pré-especificada de 

1,15, e as análises foram efetuadas na população em intenção-

-de-tratar (intention-to-treat - ITT). Este estudo não demonstrou 

a não-inferioridade de DFS de 6 vs 12 meses de trastuzumab 

adjuvante, com uma taxa de eventos de DFS de 21,2% do gru-

po dos 6 meses vs 20,4% do grupo dos 12 meses para uma 

mediana de seguimento de 7,5 anos.

No entanto, a perceção de que alguns tumores HER2+ se asso-

ciam a prognóstico desfavorável, mesmo com a adequada QT 

associada a bloqueio HER2, justificou investigação no sentido 

de escalar o tratamento com o objetivo de prolongar a EFS e 

OS nestes doentes. No extremo oposto encontram-se doentes 

com excelente prognóstico, mesmo com tratamentos menos 

agressivos, para os quais surgiu a necessidade de diminuir a 

intensidade do tratamento sistémico, assegurando a sua eficá-

cia com menor toxicidade. 

Se, por um lado, a associação de QT e bloqueio HER2 está 

claramente estabelecida como tratamento standard de doen-

tes com tumores HER2+, em determinadas situações persiste a 

controvérsia e existe a necessidade de, com base na evidência, 

gerar um consenso. 

Todos os cancros da mama precoces HER2+ 
devem ser tratados com QT associada a 
bloqueio HER2? 

A publicação dos primeiros estudos de tratamento anti-HER2 

adjuvante com trastuzumab, remonta a 2005. Quatro estu-

dos, que incluíram mais de 13 000 doentes, estabeleceram a 

indicação para trastuzumab adjuvante no cancro da mama 

HER2+, face à diminuição do risco de recorrência a 3 anos em 

aproximadamente 50%: HERA (herceptin adjuvant), National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-31, Nor-

th Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N9831, and Bre-

ast Cancer International Research Group (BCIRG) 006.39–42 Com 

base nestes estudos, a indicação para trastuzumab adjuvante 

durante 1 ano foi incluída nas recomendações de tratamento 

do cancro da mama HER2+. O estudo finlandês FinHER, de 

menor dimensão e com tratamento com trastuzumab adju-

vante durante apenas 9 semanas, demonstrou igualmente be-

nefício, e levantou a possibilidade de redução da duração do 

tratamento com trastuzumab sem perda de eficácia.43 Embora 

nestes estudos o trastuzumab tenha sido associado a QT com 

antraciclinas de forma concomitante ou sequencial, a utiliza-

ção sequencial tornou-se preferencial, pela possível redução 

do risco de cardiotoxicidade, efeito adverso associado a ambos 

os fármacos.  

No entanto, a generalidade destes estudos englobou doentes 

com tumores com mais de 1 cm, ficando excluídos doentes 

com tumores de menor dimensão, especificamente T1a e T1b 

e, consequentemente persistem dúvidas sobre o potencial be-

nefício da associação de tratamento anti-HER2 neste grupo. 

Numa revisão sistemática e meta-análise que incluiu 7 estudos 

e 1180 doentes com cancro da mama pT1a/bN0, HER2+, foi 

identificado benefício da associação de trastuzumab na redu-

ção da recorrência global com OR de 0,201 (IC 95% 0,100-

0,404).44 Embora sem benefício estatisticamente significativo 

na redução do risco de recorrência à distância, não ocorreu 

nenhuma recorrência nos 237 doentes tratados com trastuzu-

mab; pelo contrário, verificou-se recorrência em 16 dos 436 
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demonstrar uma diferença estatisticamente significativa de 

OS.53 O benefício de DFS invasiva manteve-se na população 

ITT, com uma diferença absoluta de 2,8%. No subgrupo com 

envolvimento ganglionar, o benefício da associação com per-

tuzumab manteve-se e foi reforçado, com uma diferença em 

termos absolutos de 4,5% (87,9% vs 83,4%), representando 

uma redução do risco de recorrência de 28%. Nesta atualiza-

ção do estudo, verificou-se que o benefício era transversal a 

doentes com ou sem expressão de RH, confirmando-se a ne-

cessidade de maior follow-up no grupo de doentes com carci-

noma da mama HER2+/RH+ para serem aparentes diferenças 

nos outcomes. Tendo em conta que, atualmente, a maioria 

dos doentes com cancro da mama HER2+ inicia o seu trata-

mento com QT neoadjuvante, e que estes doentes não estão 

representadas no estudo Aphinity, mantém-se a dúvida rela-

tiva à indicação para manter o duplo bloqueio como trata-

mento adjuvante neste grupo de doentes. Assim esta decisão 

terá por base o envolvimento ganglionar ao diagnóstico e a 

obtenção de resposta patológica completa, uma vez que, nos 

casos em que não se obtém resposta patológica completa, a 

decisão passará por alterar o tratamento adjuvante para TDM1 

de acordo com o estudo Katherine. 

PARECER: O tratamento adjuvante com trastuzumab é o 

standard, devendo ser considerada a associação de pertuzu-

mab durante os 12 meses de tratamento em casos de doentes 

com cancro da mama com envolvimento ganglionar. 

Concordância: 89%

Para um perito, a decisão da associação de pertuzumab a tras-

tuzumab em doentes com envolvimento ganglionar é uma opção, 

mas deve ser decidida de forma individualizada, dado que não foi 

confirmado, no follow-up de 6 anos, benefício em termos de sobre-

vivência global.

PARECER: Nos casos tratados com trastuzumab e pertuzu-

mab com intenção neoadjuvante e que atingiram pCR, pode 

ser considerado tratamento adjuvante com duplo bloqueio, 

nos casos que apresentavam envolvimento ganglionar inicial. 

Concordância: 56%

Dois peritos consideram que a extrapolação dos dados do estudo 

Aphinity para situações com tratamento prévio em contexto neoad-

juvante não é clara, uma vez que estas doentes não foram incluídas 

no referido estudo.

Deve ser diminuída a intensidade do 
tratamento adjuvante de QT? Diminuir a 
intensidade da QT?

Para tumores HER2+ de pequena dimensão e sem envolvi-

mento ganglionar, particularmente com expressão de RH, 

questiona-se a possibilidade de diminuir a intensidade do tra-

tamento de QT associada a trastuzumab adjuvante, tradicio-

nalmente à base de antraciclinas e taxanos ou apenas taxanos, 

eventualmente associado a carboplatina (esquema TCH), em 

caso de contraindicação para antraciclinas.

A diferença de resultados observada nos estudos PERSEPHO-

NE e PHARE, de desenho semelhante, poderá dever-se ao facto 

de terem sido considerados diferentes limites de não-inferio-

ridade. No estudo PERSEPHONE, a não-inferioridade foi defi-

nida como uma diferença absoluta de DFS aos 4 anos inferior 

a 3%,45 enquanto no estudo PHARE a não-inferioridade foi 

definida como um HR inferior a 1,15.49

PARECER: A duração do tratamento anti-HER2 deve ser 12 

meses, exceto em casos de toxicidade, em que poderá ser en-

curtada, idealmente para pelo menos 6 meses de tratamento. 

Concordância: 100%

Qual o melhor regime de tratamento 
adjuvante anti-HER2? Escalar o tratamento 
anti-HER2?

Um ano de trastuzumab foi o primeiro tratamento adjuvante 

do cancro da mama HER2+. O impacto da adição de outros 

fármacos anti-HER2 foi avaliado em estudos como o ensaio 

ALTTO, que investigou a associação de lapatinib a trastuzu-

mab.50 O estudo não confirmou a não-inferioridade de lapa-

tinib versus trastuzumab, tendo o braço de lapatinib sido en-

cerrado por futilidade. Por outro lado, o tratamento adjuvante 

com duplo bloqueio “vertical” com trastuzumab e lapatinib 

não demonstrou benefício a longo prazo comparativamente a 

trastuzumab isolado e associou-se a maior toxicidade.50

Com o desenvolvimento de pertuzumab e a evidência do be-

nefício na OS, demonstrado em contexto metastático com a 

sua associação a trastuzumab no estudo CLEOPATRA,51 assim 

como o aumento de pCR da associação em contexto neoad-

juvante demostrado pelos estudos NeoSphere20 e TRYPHAE-

NA,27 suportou o estudo Aphinity da associação em contexto 

adjuvante. 

O estudo Aphinity incluiu 4805 doentes aleatorizados para 1 

ano de tratamento adjuvante de trastuzumab isolado versus 

trastuzumab e pertuzumab (duplo bloqueio “horizontal”). A 

primeira análise interina demonstrou um benefício estatisti-

camente significativo com a associação, apesar de pequena 

diferença em termos absolutos: recorrência de doença em 171 

(7,1%) doentes tratados com pertuzumab versus 210 (8,7%) 

doentes tratados com placebo (HR 0,81, IC 95% 0,66-1,0, 

p=0,045).52 Ambos os braços do estudo tiveram prognóstico 

melhor do que previsto no momento da conceção do estudo, 

com DFS invasiva a 3 anos de 94,1% no grupo tratado com 

pertuzumab e 93,2% no grupo tratado com placebo. No en-

tanto, foi notório o maior benefício do duplo bloqueio no 

subgrupo de doentes com envolvimento ganglionar (DFS 

invasiva a 3 anos de 92,0% no grupo de pertuzumab versus 

90,2% no grupo placebo; HR 0,77, IC 95% 0,62-0,96, p=0,02). 

Foi igualmente notória uma tendência para maior benefício 

do tratamento no subgrupo com RH-, embora sem atingir 

diferença estatisticamente significativa. A atualização do es-

tudo Aphinity após 6 anos de seguimento, continuou a não 
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de doentes livres de doença invasiva aos 3 anos foi de 88,3% 

no grupo de T-DM1 e de 77,0% no grupo de trastuzumab. A 

recorrência à distância como primeiro evento de doença inva-

siva, foi observada em 10,5% dos doentes no grupo de T-DM1 

e 15,9% dos doentes no grupo de trastuzumab. Os dados de 

segurança foram consistentes com o perfil de segurança co-

nhecido de T-DM1, com mais AEs associados a T-DM1 do que 

a trastuzumab. Apesar de um número reduzido de doentes ter 

sido tratado em contexto neoadjuvante com trastuzumab e 

pertuzumab, também neste subgrupo foi observado benefício 

de T-DM1. 

No estudo ExteNET, a adição de neratinib iniciado até 1 ano 

após o fim de terapêutica adjuvante com trastuzumab, tam-

bém documentou redução do risco de recorrência.55 O Exte-

NET foi um ensaio internacional, multicêntrico, aleatorizado, 

de fase 3 controlado com placebo em que os doentes rece-

beram neratinib oral 240 mg/d ou placebo durante 1 ano. 

A análise primária do estudo, realizado ao fim de 2 anos de 

seguimento, demonstrou que 1 ano de neratinib após tera-

pêutica adjuvante baseada em trastuzumab se associava a um 

benefício significativo de DFS invasiva em comparação com 

placebo em doentes com cancro da mama HER2+ precoce (HR 

0,67, IC 95% CI 0,50-0,91, p=0,0091). Ao fim de 2 anos, foi 

solicitado às doentes que permitissem a recolha de dados de 

recorrência e sobrevivência dos seus registos clínicos durante 

mais 3 anos. A análise pré-planeada de 5 anos foi efetuada na 

população ITT, que incluiu 2840 doentes, e confirmou que 

1 ano de neratinib após trastuzumab adjuvante melhorou 

significativamente a DFS invasiva aos 5 anos. Na análise de 

subgrupos, o benefício foi mais evidente no subgrupo com ex-

pressão de RH. É de salientar a necessidade de profilaxia com 

loperamida, dada a elevada incidência de diarreia associada 

ao neratinib. 

Em resumo, existe benefício em doentes com tumores HER2+ 

RH+ que iniciaram neratinib ≤ 1 ano após terminar trastu-

zumab e em doentes com RH+ que não atingiram pCR após 

tratamento neoadjuvante (neste subgrupo em particular com 

benefício estatisticamente significativo de OS).56 É de salientar 

a necessidade de profilaxia com loperamida, dada a elevada 

incidência de diarreia associada ao neratinib. 

PARECER: Na ausência de pCR na mama e/ou gânglios após 

tratamento neoadjuvante com QT e terapêutica anti-HER2, há 

indicação para tratamento adjuvante com TDM-1. 

Concordância: 100%

PARECER: No subgrupo de doentes com carcinoma da mama 

RH+/HER2+, poderá ser considerado tratamento adjuvante 

com 1 ano de neratinib, em particular nos que não alcançam 

pCR após tratamento neoadjuvante. Este tratamento deve ter 

início antes de completar 1 ano após o final do tratamento 

adjuvante com trastuzumab. 

Concordância: 44%

Três peritos reforçam a toxicidade do neratinib como eventual fa-

tor limitante à sua utilização em contexto adjuvante, face a um 

O estudo APT (adjuvant paclitaxel trastuzumab), de um único 

braço avaliou o tratamento adjuvante de doentes com tumo-

res até 3 cm, sem envolvimento ganglionar, com trastuzumab 

associado apenas a paclitaxel semanal.29 Após 3 anos de segui-

mento a DFS foi de 98,7% (IC 95% 97,6-99,8). Na atualização 

do estudo aos 7 anos de seguimento, foi alcançada uma OS de 

95% (IC 95% 92,4-97,7), uma DFS de 93% (IC 95% 90,4-96,2) 

com 1% de recorrências à distância e uma sobrevivência livre 

de recorrência de 96,5% (IC 95% 95,9-99,1).54

PARECER: Em tumores HER2+ com menos de 3 cm e sem 

envolvimento ganglionar, particularmente se RH+, deve ser 

considerado tratamento adjuvante com 12 ciclos semanais de 

paclitaxel e 1 ano de trastuzumab. 

Concordância: 56%

Para dois peritos, esta é uma opção para doentes com tumores até 

2 cm, pois no estudo APT foram muitos poucos os casos incluídos 

de tumores entre 2 e 3 cm. Outro perito refere considerar esta opção 

apenas para doentes com tumores entre 0,5 cm e 1 cm de dimen-

são. Um perito refere ainda que esta será uma opção se se asso-

ciarem outras características como idade avançada, com expressão 

elevada de recetores hormonais, G1 ou G2 3, Ki67 não elevado. 

Considerando os comentários dos peritos, o parecer foi reformula-

do, tendo sido avaliada a concordância com a nova versão deste 

parecer.

PARECER REFORMULADO: Em tumores HER2+ até 2 cm e 

sem envolvimento ganglionar, particularmente se RH+, pode 

ser considerado tratamento adjuvante com 12 ciclos semanais 

de paclitaxel e 1 ano de trastuzumab. 

Concordância: 89%

Um perito referiu que estes doentes estão sub-representados no es-

tudo APT, e que a opção por este regime em tumores de 2 a 3 cm 

deve ser equacionada sempre que não existam condições para ou-

tros regimes de tratamento. Adicionalmente foi mencionado que, 

tumores com mais de 2 cm são preferencialmente selecionados para 

tratamento neoadjuvante.

Deve ser considerado tratamento anti-HER2 
adjuvante após neoadjuvância?

Classicamente, o tratamento anti-HER2 adjuvante após neo-

adjuvância é completar 1 ano de tratamento com trastuzu-

mab.3,4,6 No entanto, o prognóstico dos doentes depende da 

resposta ao tratamento neoadjuvante, com a persistência de 

doença (não pCR) a estar associada a DFS e OS inferiores.7 

O estudo de fase 3 Katherine comparou o tratamento adju-

vante com TDM-1 versus trastuzumab por 14 ciclos em doen-

tes com cancro da mama HER2+ precoce com doença invasiva 

residual na mama ou axila aquando da cirurgia realizada após 

terapêutica neoadjuvante contendo um taxano (com ou sem 

antraciclinas) e trastuzumab.6 O endpoint primário foi a DFS 

invasiva. O estudo reportou uma redução do risco de recorrên-

cia em 50% nos doentes tratados com TDM-1. A percentagem 
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Concordância: 89%

Dois peritos consideram o custo da formulação subcutânea, e a sua 

disponibilidade, como fatores limitantes à sua utilização.

Deve ser utilizada a formulação subcutânea 
de dose fixa de trastuzumab e pertuzumab 
em detrimento da administração dos dois 
fármacos por via endovenosa?

O estudo neoadjuvante de fase 3 FeDeriCa comparou a farma-

cocinética, eficácia e segurança de uma nova formulação sub-

cutânea com a combinação dos dois anticorpos monoclonais 

− trastuzumab e pertuzumab − numa ampola única e em dose 

fixa (PH FDC SC) com a administração ide ambos os anticor-

pos por via endovenosa (PH IV).61 O estudo incluiu 500 do-

entes e alcançou o seu endpoint primário de não-inferioridade 

farmacocinética, com a combinação de dose fixa de pertuzu-

mab e trastuzumab administrada subcutaneamente após QT 

a atingir concentrações séricas, tanto de pertuzumab, como 

de trastuzumab, não-inferiores em relação à administração 

endovenosa. As taxas de pCR foram semelhantes com admi-

nistração endovenosa e subcutânea (59,5%, IC 95% 53,2-65,6; 

59,7%, IC 95% 53,3-65,8, respetivamente). O perfil de segu-

rança (nomeadamente cardíaca) foi igualmente comparável, 

evidenciando que a administração combinada na formulação 

subcutânea poderá permitir uma administração mais rápida, 

simples e menos invasiva de pertuzumab e trastuzumab.

No estudo PHranceSCa foi avaliada a preferência e satisfação 

dos doentes relativamente à via de administração de PH FDC 

SC, em comparação com a administração de PH IV.62 Foram 

incluídos doentes com cancro da mama HER2+ que completa-

ram terapêutica neoadjuvante com trastuzumab, pertuzumab 

e QT, foram submetidas a cirurgia e depois aleatorizadas para 

receber 3 ciclos de PH IV a cada 3 semanas seguidos de 3 ciclos 

de PH FDC SC a cada 3 semanas (1200 mg de pertuzumab e 

600 mg de trastuzumab; manutenção: 600 mg de pertuzumab 

e 600 mg de trastuzumab) versus a sequência inversa (3 ciclos 

de PH FDC SC a cada 3 semanas seguidos de 3 ciclos de PH 

IV a cada 3 semanas). Os doentes escolheram depois qual a 

forma de administração que preferiam para completar o tra-

tamento anti-HER2. Na análise primária do estudo, a maioria 

(85%) dos doentes privilegiou a via subcutânea, sobretudo 

devido ao menor tempo passado no hospital e maior confor-

to na administração do tratamento, tendo 87% escolhido PH 

FDC SC para completar o tratamento.63 As principais razões 

da preferência pelo tratamento subcutâneo neste estudo fo-

ram consistentes com o reportado no estudo PrefHer em que, 

91,5% dos doentes com cancro da mama HER2+ preferiram a 

formulação subcutânea (versus 6,8% que privilegiaram a via 

intravenosa; p<0,0001), pelo menor  tempo, menor dor ou 

desconforto, conveniência e facilidade de administração.58 A 

administração subcutânea foi geralmente bem tolerada, com 

um perfil de segurança consistente com a formulação endo-

benefício que consideram limitado. Um dos peritos relembra que 

não está estabelecido o papel do neratinib em casos previamente 

tratados com pertuzumab e / ou TDM-1 em contexto adjuvante, e 

associado à toxicidade, considera não haver indicação, de momen-

to, para a sua utilização. 

Deve ser privilegiada a formulação 
subcutânea de dose fixa de trastuzumab em 
detrimento da formulação endovenosa no 
tratamento (neo)adjuvante do cancro da 
mama HER2+?

O ensaio de fase 3 HannaH comparou a administração sub-

cutânea e endovenosa de trastuzumab e confirmou a equiva-

lência dos dois modos de administração em termos de eficácia 

(EFS a 6 anos de 65% e taxa de OS a 6 anos de 84% para am-

bos) e tolerabilidade a longo prazo, nomeadamente de imu-

nogenecidade.57

Dados do estudo aleatorizado sem ocultação PrefHER evi-

denciaram a preferência dos doentes pela formulação sub-

cutânea.58 Neste estudo, os doentes foram aleatorizadas para 

receber quatro ciclos de 600 mg de trastuzumab adjuvante 

subcutâneo em dose fixa por injeção única seguidos de quatro 

ciclos de trastuzumab endovenoso standard, ou a sequência 

inversa. A administração de trastuzumab subcutâneo por in-

jeção única foi preferida por 91,5% dos doentes versus apenas 

6,8% que privilegiou a via endovenosa. Foram reportados AEs 

em 58% dos doentes durante a administração subcutânea e 

44% dos doentes durante a administração endovenosa, ne-

nhum dos quais de grau 4 ou 5.

O estudo SafeHER inclui 2573 doentes HER2+ tratadas com 

trastuzumab subcutâneo e reforçou a eficácia e segurança da 

administração de dose fixa de 600 mg deste tratamento.59 Na 

população global, 88,7% dos doentes reportaram AEs, 5% 

das quais descontinuaram o tratamento devido aos mesmos, 

23,2% registaram AEs de grau ≥ 3 e 12,7% registaram AEs gra-

ves. Foram reportadas alterações cardíacas de grau ≥ 3 em 24 

doentes (0,9%), incluindo insuficiência cardíaca congestiva 

em oito (0,3%).

Um estudo observacional unicêntrico investigou a adminis-

tração de trastuzumab subcutâneo associado a pertuzumab 

endovenoso no tratamento de primeira linha de doentes com 

cancro da mama HER2+ avançado.60 Foram incluídas 40 doen-

tes que, com uma mediana de seguimento de 37 meses, alcan-

çaram uma mediana de PFS de 24 meses e uma mediana de OS 

de 35 meses. Este estudo demonstrou que trastuzumab subcu-

tâneo associado a pertuzumab endovenoso mantém eficácia e 

tolerância em contexto de doença metastática, sustentando a 

sua utilização em contexto adjuvante.60 

PARECER: A administração de trastuzumab por via subcu-

tânea é uma alternativa à via endovenosa, dada a potencial 

maior comodidade de administração sem perda de eficácia ou 

tolerabilidade. 
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Conclusão
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Abstract

Introduction: The incidence of cancer in younger adults carries a high burden. 

Our goal is to evaluate the incidence and mortality of cancer diagnosed in our 

hospital in patients, aged 15-39 years from 2008 to 2018. 

Methods: We analysed 3 age subgroups. We determined the vital status until 

2014 and estimate the 5 years survival.

Results: A total of 3692 cancer cases were diagnosed: 70 in the 15–24age-

group; 455 in the 25-39age-group and 3168 in the 40-59age-group.

The 5-year overall survival was 93.3% in the 15–24age-group and 74.5% in the 

25-39age-group. Lower incidences over time were observed in the >25 years.

The most frequent tumour was Hodgkin’s lymphoma in the 15-24age-group and 

breast carcinoma in the 25-39age-group. 

Conclusion: Comparing with European population, most frequent tumours are 

similar, incidence rates are lower and survival in the 15–24age-group is higher.

Keywords: Neoplasm; Young Adult; Adolescent; Incidence; Survival. 

Resumo

Introdução: A incidência de cancro em adultos jovens tem sequelas. O 

nosso objetivo é avaliar a incidência e mortalidade de cancro diagnosticado 

no nosso hospital em pacientes entre 15 e 39 anos, de 2008 a 2018.

Métodos: Analisámos 3 subgrupos etários. Determinámos o estado vital 

até 2014 e calculamos a sobrevivência a 5 anos.

Resultados: Foram diagnosticados 3692 casos de cancro: 70 com 15-24 

anos; 455 com 25-39 anos e 3168 com 40-59 anos. A sobrevivência global 

aos 5 anos foi de 93,3% no grupo de 15-24 anos e 74,5% no grupo de 25-39 

anos. A incidência foi menor ao longo do tempo no grupo >25 anos. 

O tumor mais frequente foi o linfoma de Hodgkin no grupo de 15-24 anos 

e o cancro da mama no de 25-39 anos. 

Conclusão: Comparando com populações europeias, os tumores mais fre-

quentes foram semelhantes, obtivemos taxas de incidência mais baixas e 

maior sobrevivência no grupo de 15-24 anos.

Palavras-chave: Neoplasma; Jovem Adulto; Adolescente; Incidência; So-

brevivência.
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residents because they do not represent the real incidence in 

our geographic area).

We opted to define AYA from 15-39 years following the rec-

ommendation of the Adolescent and Young Adult Oncology 

Progress Review Group. Our definition of AYA was broad, so 

we decided to divide into subgroups that were more similar 

between them and were comparable with previous studies. 

The cases were separated into 3 age groups: 15-24, 25-39, and 

40-59 age-groups. The 40-59 age group was added to compare 

the incidence in that age group because although the biology 

behind is slightly different, the familial and socio-economic 

impact is still comparable with the younger groups.

The cases were grouped by specific topography and morphol-

ogy code combinations according to AYA Site Recode/WHO 

2008 Definition- adapted classification scheme for tumours 

of adolescents and young adults. This reclassification was 

developed to better define the major cancer sites that affect 

individuals between 15 and 39 years of age. It is intended to 

facilitate the reporting of cancer incidence rates and trends.10

Age-specific incidence rates per 100.000 population were cal-

culated based on the estimated population from the hospital 

reference area, obtained from the Portuguese National Insti-

tute of Statistics.11

 The annual average percent change (AAPC) in the crude in-

cidence rates for age groups and by sex and diagnostic group 

(only diagnostic groups with cases diagnosed in every year 

were evaluated) was assessed through Joinpoint Regression 

(Joinpoint Trend Analysis Software12), using log-linear models.

The following analyses were only performed in the 15-24 and 

25-39 age-groups.

Median follow-up was calculated with the Reverse Kaplan-

Meier method. 

The survival of cases diagnosed from 2008 to 2014 was es-

timated using the Kaplan–Meier method, and Breslow test 

was used to compare differences between sexes. Follow-up 

for vital status was determined through record linkage to the 

National Health System Database and from the information 

reported by the data sources of the registry. Since data by can-

cer-specific mortality was not available, the endpoint of inter-

est was death by any cause. In cases that could not be linked 

to the National Health System database, the last contact date 

was registered. The observed survival in each age group was 

calculated using the Kaplan-Meier estimation methods. 

Results

We retrieved 4014 cases from the ROHFF, 217 were excluded 

for not having a malignancy diagnosis and 104 were excluded 

because they were non-residents in Portugal. 

In the Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca were diag-

nosed 3693 (1840 males/1853 females) cases of malignant tu-

mours, between 2008 and 2018, from 15 to 59 years old. The 

Introduction

Cancer research traditionally neglects cancer in adolescents 

and young adults (AYA)1, although this trend is changing in 

the recent years, proven by an increase in the PubMed publi-

cations about “cancer in adolescents and young adults”2.

Despite the lower incidence at these younger age groups, 

the natural history of these tumours is a bridge between the 

paediatric and the adult oncology. This spectrum of diseases 

affects people with a longer-life expectancy, who by their 

essence are the main drive of any society, consequently af-

fecting a wide range of familial and socio-economic groups. 

Thus, the importance of investigating the incidence of cancer 

in these individuals and the implications it entails.1,3,4

While there is no consensus on the chronological definition of 

AYA, the age range set to be encompassed must be appropriate 

to the physiological, biological, psychological, social, econom-

ic, and epidemiological context.5 According to the Adolescent 

and Young Adult Oncology Progress Review Group the age de-

fining AYA, ranges from 15 to 39 years. Behind this rationale is 

the proximity between their biological and physiological ma-

turity, including individuals having passed puberty, but not yet 

experienced the effects of hormonal decline, with deteriora-

tion of the immune response and organ dysfunction associated 

with chronic health conditions. From a psychosocial perspec-

tive, these patients feel more relatable with younger patients 

than with middle-aged to older patients.6 Previous studies in 

Europe opt for the 15-24 age range,7–9 while worldwide are stat-

ed ranges from a 15/20 to 39.1,3,6

We set our goal to evaluate the progression of the incidence 

and mortality of malignant neoplasms diagnosed in our hos-

pital among those aged from 15 to 39 years, during a 10-year 

period. The collected data was gathered from our hospital’s 

Cancer Registry (ROHFF).

Methods

We conducted a retrospective unicentric study to character-

ize the malignant neoplasms diagnosed among patients, aged 

15-39 years, in a large, public, general hospital. We collected 

from the ROHFF the data regarding the diagnoses of first pri-

mary tumours, among subjects aged 15–59 years, from 1 Janu-

ary 2008 to 31 December 2018. The data included age, sex, 

residence, diagnosis date, primary tumour topography and 

morphology, stage at diagnosis, vital status, death date and 

last contact date.

Eligibility criteria were as follows: diagnosis of cancer (mor-

phology codes with behaviour code 3) according to the In-

ternational Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems 10th Revision (ICD-10 2019 version); resi-

dents in Portugal (our hospital have cooperation protocols 

with some Portuguese-speaking African countries for diagno-

sis and treatment of cancer patients thus we excluded non-
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for diagnostic groups are shown in table II. Only neoplasms 

occurring every year are represented. 

distribution by age group was 70 (40 males/30 females) in the 

15–24 years group, 455 (159 males/296 females) in the 25-39 

years and 3168 (1641 males/1527 females) in the 40-59 years.

The absolute frequency by year and sex is shown in Fig. 1. The 

average incidence rates per 100000 individuals, in the 15-24, 

25-39 and 40-59 were respectively 10.47, 35.38 and 1764.60. 

Incidence rates in each year by age groups are shown in Fig. 2. 

  

The absolute frequency, distribution, and survival of the tu-

mours by age groups are shown in Table I. The most frequent 

tumours were distinct by age groups: Hodgkin lymphoma, 

thyroid carcinoma, and testis malignant neoplasm were the 

most frequent in the 15-24 years age group. Cancer of breast, 

cervix uteri, and thyroid were the most frequent in the 25-39 

years age group. Malignant tumour of breast, respiratory, in-

trathoracic organs and colon-rectum were the most frequent 

in the 40-59 years age group. The three most frequent tu-

mours by age and sex are shown in Fig. 3.

The trends in incidence rates were better described by a re-

gression model with no joinpoints in both age groups. From 

2008 to 2018, the incidence rate for all cancers combined did 

not change meaningfully among the 15-24 years age group 

(AAPC: 2.7%; 95% CI: -4.4/9.9), while it decreased significant-

ly among 25-39 (AAPC: -5.4%; 95% CI -7.6/-3.2) and 40-59 

years age group (AAPC: -3.0%; 95% CI: -4.1/-1.8). The annual 

average percent change (AAPC) in the crude incidence rates 

Figure 1. The absolute frequency of cases of cancer by year and sex 
all (age groups).

Figure 2. The incidence rates per 100000 individuals, total and by 
diagnostic groups.

Figure 4. 5-years survival for all cancers combined in the 15-24(a) 
and 25-39(b) years age group by sex.

Figure 3. The most frequent tumours by age and sex.
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Table I. Frequency and distribution by sex of malignant tumors (2008-2018)

Diagnostic Group

15-24 25-39 40-59

N (%)
Sex

N (%)
Sex

N (%)
Sex

Female Male Female Male Female Male

Leukemias

Acute lymphoid leukemia _ _ _ 3(0,66) 0 3 _ _

Acute myeloid leukemia 1(1,4) 0 1 2(0,44) 0 2 7(0,22) 5 2

Chronic myeloid leukemia 1(1,4) 1 0 1(0,22) 0 1 3(0,09) 2 1

Other and unspecified leukemia 1(1,4) 0 1 2(0,44) 1 1 15(0,47) 6 9

Lymphomas

Non-Hodgkin lymphoma 4(5,7) 2 2 30(6,61) 12 18 103(3,25) 35 68

Hodgkin lymphoma 21(30) 9 12 20(4,41) 11 9 26(0,82) 4 22

CNS and Other Intracranial and Intraspinal Neoplasms 

Specified low-grade astrocytic tumors _ _ _ 1(0,22) 0 1 _ _

Glioblastoma and anaplastic astrocytoma _ _ _ 2(0,44) 0 2 6(0,19) 1 5

Astrocytoma, NOS _ _ _ 1(0,22) 0 1 _ _

Other glioma _ _ _ 2(0,44) 1 1 3(0,09) 1 2

Ependymoma _ _ _ 1(0,22) 1 0 _ _ _

Medulloblastoma _ _ _ 1(0,22) 0 1 _ _ _

Other specified intracranial and intraspinal neoplasms 1(1,42) 0 1 _ _ _ 4(0,13) 1 3

Unspecified intracranial and intraspinal neoplasms 1(1,42) 0 1 _ _ _ 1(0,03) 1 0

Osseous & Chondromatous Neoplasms

Chondrosarcoma _ _ _ _ _ _ 1(0,03) 0 1

Ewing tumour _ _ _ _ _ _ 1(0,03) 1 0

Soft Tissue Sarcomas

Fibromatous neoplasms 1(1,42) 1 0 2(0,44) 2 0 5(0,16) 1 4

Rhabdomyosarcoma _ _ _ _ _ _ 1(0,03) 0 1

Specified soft tissue sarcoma _ _ _ 3(0,66) 2 1 23(0,73) 16 7

Kaposi sarcoma 3(4,29) 0 3 26(5,73) 13 13 29(0,92) 8 21

Unspecified soft tissue sarcoma _ _ _ 4(0,88) 2 2 8(0,25) 5 3

Germ Cell and Trophoblastic Neoplasms

Germ cell and trophoblastic neoplasms of gonads 9(12,86) 1 8 32(7,05) 1 31 8(0,25) 2 6

Melanoma and Skin Carcinomas

Melanoma _ _ _ 6(1,32) 4 2 19(0,6) 11 8

Skin carcinomas _ _ _ 12(2,64) 6 6 54(1,7) 25 29

Carcinomas

Thyroid 10(14,29) 7 3 42(9,25) 34 8 123(3,88) 107 16

Nasopharyngeal 1(1,42) 0 1 1(0,22) 1 0 20(0,63) 6 14

Other sites in lip, oral cavity and pharynx 1(1,42) 0 1 5(1,1) 2 3 128(4,04) 15 113

Nasal cavity, mid ear, sinuses, larynx other head/neck 1(1,42) 0 1 2(0,44) 0 2 74(2,34) 4 70

Trachea, bronchus and lung _ _ _ 13(2,86) 6 7 410(12,94) 133 277

Breast 3(4,29) 3 0 108(23,79) 108 0 542(17,1) 539 3

Kidney _ _ _ 13(2,86) 3 10 104(3,28) 33 71

Bladder 1(1,42) 0 1 5(1,1) 3 2 80(2,52) 16 64

Gonads 4(0,57) 3 1 5(1,1) 3 2 42(1,33) 42 0

Cervix 1(1,42) 1 0 46(10,13) 46 0 131(4,13) 131 0

Uterus* _ _ _ 2(0,44) 2 0 59(1,86) 59 0

Other and ill-define sites genitourinary _ _ _ 1(0,22) 1 0 240(7,57) 11 229

Colon and rectum 2(2,86) 1 1 27(5,95) 14 13 431(13,6) 169 262

Stomach 1(1,42) 0 1 17(3,74) 8 9 151(4,76) 45 106

Liver and intrahepatic bile ducts _ _ _ 2(0,44) 1 1 44(1,39) 5 39

Pancreas 2(2,86) 1 1 5(1,1) 2 3 75(2,37) 25 50

Other and ill-define sites gastrointestinal tract _ _ _ 2(0,44) 1 1 95(3) 21 74

Carcinoma other and ill-define sites

Adrenocortical carcinoma _ _ _ 2(0,44) 1 1 2(0,06) 1 1

Carcinoma other and ill-defined sites, NOS _ _ _ _ _ _ 51(1,61) 18 33

Other specified gonadal tumours _ _ _ _ _ _ 2(0,06) 2 0

Myeloma, mast cell, miscellaneous lymphoreticular _ _ _ 4(0,88) 3 1 33(1,04) 11 22

Unspecified Malignant Neoplasms _ _ _ 1(0,22) 0 1 14(0,44) 9 5

Total 70(100) 30 40 454(100) 295 159 3168(100) 1527 1641

* �In the original AYA Site Recode/WHO 2008 Definition the uterus and cervix tumors are in the same code, I choose to separate because of the increased incidence of 
endometrial cancer in the 40-59 age group.
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Table II. Annual average percent change 2008-2018 (P-value)

Diagnostic Group 15-24 25-39 40-59

Non-Hodgkin lymphoma _ _ -7.0(0,1)

Germ cell and trophoblastic neoplasms of gonads _ 5.1(0,5) _

Carcinoma

Thyroid _ -4.9(0,3)  -3.8(0,1)

Other sites in lip, oral cavity and pharynx _ _ 0(1)

Nasal cavity, mid-ear, sinuses, larynx other ill-def. head/neck _ _ -11.6(0,0) *

Trachea, bronchus and lung _ _ 05(0,3)

Breast _ -6(0.0) * -5.0 (0,0) *

Kidney _ _ -0,3(0,9)

Bladder _ _ -0,8(0,9)

Gonads _ _ -4,5(0,3)

Cervix _ _ -4,2(0,1)

Trachea, bronchus and lung _ _ -7,5(0,1)

Other genitourinary ill-defined sites: _ _ 5,4(0,0) *

Carcinoma of colon and rectum _ _ -4,8(0,7)

Carcinoma of stomach _ _ -0,3(0,9)

Carcinoma of liver and intrahepatic bile ducts _ _ -14(0,0) *

Carcinoma of pancreas _ _ -2,2(0,6)

Carcinoma other and ill-defined sites of gastrointestinal tract _ _ -0,8(0,8)

Carcinoma of other and ill-defined sites, NOS _ _ -5,7(0,3)

Total 2,7(0,4) -5,4(0,0) * -3(0,0) *

* Indicates that the AAPC is significantly different from zero at the alpha=0.05 level.

Table III. Five-year observed Survival (2008-2014)

15-24 25-39

Site Group N Total N Deaths Survival 
(%)

N Total N Deaths Survival 
(%)

Leukemias

Acute lymphoid leukemia _ _ _ 2 0 100,00%

Acute myeloid leukemia 1 0 100,00% 2 1 50,00%

Chronic myeloid leukemia 1 0 100,00% 1 1 0,00%

Other and unspecified leukemia 1 0 100,00% 1 0 100,00%

Lymphomas

Non-Hodgkin lymphoma 4 1 75,00% 24 11 54,17%

Hodgkin lymphoma 16 1 93,75% 15 1 93,33%

CNS and Other Intracranial and Intraspinal Neoplasms (all behaviors)

Specified low-grade astrocytic tumors _ _ _ 1 1 0,00%

Glioblastoma and anaplastic astrocytoma _ _ _ 2 2 0,00%

Astrocytoma: NOS _ _ _ 1 1 0,00%

Other glioma _ _ _ 2 0 100,00%

Ependymoma _ _ _ 1 0 100,00%

Medulloblastoma _ _ _ 1 0 100,00%

Other specified intracranial and intraspinal neoplasms 1 0 100,00% _

Unspecified malignant intracranial and intraspinal neoplasms 1 0 100,00% _

Soft Tissue Sarcomas

Fibromatous neoplasms _ _ _ 2 0 100,00%

Specified soft tissue sarcoma _ _ _ 2 1 50,00%

Kaposi sarcoma 1 0 100,00% 21 11 47,62%

Unspecified soft tissue sarcoma _ _ _ 3 1 66,67%

Germ Cell and Trophoblastic Neoplasms

Germ cell and trophoblastic neoplasms of gonads 2 0 100,00% 21 0 100,00%

Melanoma and Skin Carcinomas

Melanoma _ _ _ 5 0 100,00%

Skin carcinomas _ _ _ 7 1 85,71%

Carcinomas

Thyroid 7 0 100,00% 29 2 93,10%

Nasopharyngeal 1 0 100,00% 1 0 100,00%
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1990 decade and the 2000 decade,7-9,14,15 while the most recent 

studies focus in one specific year.1,4 The incidence in this age 

group comparing with the world was lower (35.38 vs 43.3).1

The most frequent tumours diagnosed in the 15-24 age group 

were Hodgkin lymphoma, thyroid carcinoma, and germ cell 

tumours. The same result was reported in the North of Portugal 

and in other studies.7 In the 25-39 age group, the most frequent 

malignant tumours were breast, cervix, and thyroid carcinoma. 

This pattern is the same as in countries with a high human 

development index.1,16 Those cancers arise more or are exclu-

sive of females justifying why women are more affected than 

men in this age group, contrasting with the other age groups, 

where men are more affected. This cancers in young patients 

(15-39) differ, except breast for woman, from the pattern that 

is observed in cancers in the general population in Portugal,17 

Europe and globally, being most frequent lung, colorectum, 

breast (women) and prostate (men)18, a pattern that is also ob-

served in the population in the 40-59 years in our study.

In the 15-24 age group, our hospital has higher survival rates 

comparing with previous studies from Portugal (1997-2006)7, 

France (2000-2004)8 and UK (2001-2005)13. This change could 

represent an improvement in healthcare support, early diag-

nosis and in treatment, for example in leukaemia4,19 but it also 

could be a consequence of the lower number of cases in this 

age group presented to our hospital. There is a lack of studies 

that evaluate the 5-year survival in the 25-39 age group more 

recently, so the following comparisons are not the most ap-

propriate. When comparing the overall 5-year survival (2008-

2014) in 15-39 years (76.8%) with other European countries 

(75%) and the United States of America (USA) (≈78%) in 200620, 

The median follow-up time (2008-2014) was 74.9 months in 

the 15–24 age-group and 76 months in the 25-39 age-group. 

The 5-year overall survival (2008-2014) including the 2 groups 

(15-39 Years) was 76.8% and 78.2% in females and 74.8% in 

males. The overall survival in the 15–24 age-group was 93.3%, 

with no significant differences between males (96.6%) and fe-

males (87.5%) (Fig. 3a); in the 25-39 age-group, overall sur-

vival was 74.5% with significant differences between males 

(69.7%) and females (77.5%) (P = 0.04) (Figure 3b); survival 

for each diagnostic group is shown in table III. 

We also calculated the 5-year overall survival, excluding thy-

roid carcinoma and Kaposi sarcoma, to correct for overdiag-

nosis of thyroid cancer and influence of HIV/AIDS in Kaposi 

sarcoma.3 In the 15-24 age group the overall survival was 

91.9%, 81.8% in females and 96.2% in males; in the 25-39 

age group the overall survival was 74.6% with significant dif-

ferences between males (67.6%) and females 78.9% (P = 0.01).

Discussion

The burden of cancer varies by age, sex, and group of tumours.

The changes in incidence in the 10 years evaluated in the 

15-24 age group were not meaningful; the incidence is lower 

than studies from the north of Portugal7, France8 and Unit-

ed Kingdom (UK).13 Cancer in AYAs in the 25-39 age group 

showed a trend of decreasing incidence, contrasting with 

previous studies from Korea14 and the world4, although time 

and age group differs. Other limitation when comparing with 

other studies is that most of the study populations are in the 

Table III. Five-year observed Survival (2008-2014)

15-24 25-39

Site Group N Total N Deaths Survival 
(%)

N Total N Deaths Survival 
(%)

Other sites in lip, oral cavity and pharynx 1 0 100,00% 3 0 100,00%

Nasal cavity, mid-ear, sinuses, larynx other head/neck _ _ _ 2 1 50,00%

 Trachea, bronchus and lung _ _ _ 8 6 25,00%

 Breast 1 1 0,00% 79 12 84,81%

 Kidney _ _ _ 12 2 83,33%

 Bladder 1 0 100,00% 5 0 100,00%

 Gonads 4 0 100,00% 3 1 66,67%

 Cervix _ _ _ 28 7 73,33%

Uterus* _ _ _ 2 1 50,00%

Other and ill-defined genitourinary sites: _ _ _ 1 0 100,00%

Colon and rectum 1 0 100,00% 20 8 60,00%

Stomach 1 0 100,00% 9 7 22,22%

Liver and intrahepatic bile ducts _ _ _ 1 1 0,00%

Pancreas _ _ _ 3 3 0,00%

Other and ill-def. sites gastrointestinal tract _ _ _ 1 0 100,00%

Adrenocortical _ _ _ 1 0 100,00%

Carcinoma other and ill-defined sites

Myeloma, mast cell, miscellaneous lymphoreticular _ _ _ 3 0 100,00%

Unspecified Malignant Neoplasms _ _ _ 1 0 100,00%

Total 45 3 93,33% 326 83 74,54%

* �In the original AYA Site Recode/WHO 2008 Definition the uterus and cervix tumors have the same code; I choose to separate because of the increased incidence of 
endometrial cancer in the 40-59 age group.
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our hospital has a better performance than other European 

countries and worse than the USA. Although the incidence is 

higher in females, males have a lower survival. The differences 

in survival between sexes are also documented in other studies. 

Comparing with the USA, the survival (corrected for thyroid 

tumours and Kaposi sarcoma) in 2007 is lower in males (≈75% 

vs 73.9) and identical in females (≈80% vs 79.7).4 

The main limitation of this study is that it only represents 

the reality of the patients diagnosed in our hospital. Not all 

the population in the region reaches for our hospital, some 

go to private or for another region for diagnosis and treat-

ment. Also, our hospital does not have all the specialties, for 

example neurosurgery, dermatology, haematology, so some 

diseases may be underrepresented. Thus, a regional or nation-

al study will give a better understanding of the evolution of 

cancer in young adults. 

The major findings presented by this study were that, while 

the incidence of cancer in young adults is decreasing, the 

mortality is still significant. Although the incidence in adoles-

cents and young adults is lower than in older ages, the mor-

tality and the loss of healthy life years could not be ignored. 

This study could be important to strengthen prevention strat-

egies and therapeutic approaches in our hospital, and ramp-

up future studies in this age group. One of our future goals is 

to evaluate the survival for a longer time and evaluate the risk 

factors in this population including comorbidities, genetic 

and behavioural risk factors. 

The high incidence of breast cancer diagnosed before the age 

of general population screening in Portugal, 50 years old21, 

should be an alert and it is important to verify in other studies 

if these women have some identifiable risk factors that could 

motivate an earlier screening. 

An interesting future point of study could be the evolution 

of cervical cancer with vaccination for HPV, which was intro-

duced in the national program in 2008. In this study it was 

not yet possible to see a significant reduction. 

Younger patients have a higher-than-expected risk of having a 

pathogenic or likely pathogenic variants in cancer predisposi-

tion genes and so might benefit from genetic testing, irrespec-

tive of tumour type. This is especially important given the risk 

of second primary cancers, the need for an appropriate long-

term surveillance, the potential reproductive implications, 

including prenatal diagnosis and assisted reproduction, the 

testing of at-risk family members, and potentially provides 

novel biomarkers and therapeutic targets.22,23 

Acknowledgements

I would like to thank Patrícia Soares and Dmytro Vasyanovych 

for statistic and informatics aid respectively. 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 5 / N1 / Novembro 2022 |  25

12.	 Joinpoint Regression Program. Accessed March 26, 2020. https://
surveillance.cancer.gov/joinpoint/

13.	 Cancer Research UK. Young people’s cancers statistics. Accessed April 
15, 2020. https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/young-peoples-cancers

14.	 Moon EK, Park HJ, Oh CM, et al. Cancer Incidence and Survival 
among Adolescents and Young Adults in Korea. Williams BO, ed. 
PLoS ONE. 2014;9(5):e96088. doi:10.1371/journal.pone.0096088

15.	 Keegan THM, Ries LAG, Barr RD, et al. Comparison of cancer survival 
trends in the United States of adolescents and young adults with 
those in children and older adults: Adolescent Young Adult Cancer 
Survival. Cancer. 2016;122(7):1009-1016. doi:10.1002/cncr.29869

16.	 Bleyer A, Barr R, Hayes-Lattin B, et al. The distinctive biology of 
cancer in adolescents and young adults. Nature Reviews Cancer. 
2008;8:288.

17.	 GLOBOCAN 2020-portugal fact sheets. Accessed July 20, 2022. 
http://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-
fact-sheets.pdf.

18.	 Stewart BW, Wild C. World cancer report 2014. Published online 
2014.

19.	 Tricoli JV, Bleyer A. Adolescent and Young Adult Cancer 
Biology: The Cancer Journal. 2018;24(6):267-274. doi:10.1097/
PPO.0000000000000343

20.	 Trama A, Bernasconi A, McCabe MG, et al. Is the cancer survival 
improvement in European and American adolescent and young 
adults still lagging behind that in children? Pediatr Blood Cancer. 
2019;66(1):e27407. doi:10.1002/pbc.27407

21.	 Norma DGS :Abordagem Imagiológica Da Mama Feminina.; 2011.
22.	 Stadler Z K, Maio A, Padunan A, Kemel Y, Salo-Mullen, Sheehan M, 

Belanfanti K, et al. Germline mutation prevalence in young adults 
with cancer. Presented at: June 22, 2020; Philadelphia (PA).

23.	 Toss A, Quarello P, Mascarin M, et al. Cancer Predisposition Genes 
in Adolescents and Young Adults (AYAs): a Review Paper from the 
Italian AYA Working Group. Curr Oncol Rep. 2022;24(7):843-860. 
doi:10.1007/s11912-022-01213-3

2.	 Pubmed. Accessed July 20, 2022. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
?term=cancer+in+adolescents+and+young+adults

3.	 Smith AW, Bellizzi KM, Keegan THM, et al. Health-Related Quality 
of Life of Adolescent and Young Adult Patients With Cancer in the 
United States: The Adolescent and Young Adult Health Outcomes 
and Patient Experience Study. Journal of Clinical Oncology. 
2013;31(17):2136-2145. doi:10.1200/JCO.2012.47.3173

4.	 Bleyer A, Ferrari A, Whelan J, Barr RD. Global assessment of cancer 
incidence and survival in adolescents and young adults: Bleyer et al. 
Pediatr Blood Cancer. 2017;64(9):e26497. doi:10.1002/pbc.26497

5.	 What Should the Age Range Be for AYA Oncology? Journal of 
Adolescent and Young Adult Oncology. 2011;1(1):3-10. doi:10.1089/
jayao.2011.1505

6.	 Progress Review Group. Adolescent and Young Adult Oncology . 
Closing the Gap: Research and Care Imperatives for Adolescents and 
Young Adults with Cancer. U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND 
HUMAN SERVICES National Institutes of Health National Cancer 
Institute LIVESTRONGTM Young Adult Alliance; 2006.

7.	 Carreira H, Antunes L, Castro C, Lunet N, Bento MJ. Cancer incidence 
and survival (1997-2006) among adolescents and young adults in 
the north of Portugal. Pediatr Hematol Oncol. 2012;29(7):663-676. 
doi:10.3109/08880018.2012.719069

8.	 Desandes E, Lacour B, Belot A, et al. Cancer Incidence and Survival 
in Adolescents and Young Adults in France, 2000–2008. Pediatric 
Hematology and Oncology. 2013;30(4):291-306. doi:10.3109/0888
0018.2012.762569

9.	 Gatta G, Zigon G, Capocaccia R, et al. Survival of European 
children and young adults with cancer diagnosed 1995–2002. 
European Journal of Cancer. 2009;45(6):992-1005. doi:10.1016/j.
ejca.2008.11.042

10.	 AYA Site Recode/WHO 2008 Definition. Published online 2008. 
https://seer.cancer.gov/ayarecode/

11.	 Instituto Nacional de Estatística (INE), População residente (N.o) 
por Local de residência-Amadora, Sintra. Accessed March 16, 2020. 
https://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_indicador
es&indOcorrCod=0003182&contexto=bd&selTab=tab2



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 5 / N1 / Novembro 202226  |

Abstract

Esthesioneuroblastoma is an uncommon neoplasia that arises from the olfactory 

neuroepithelium and corresponds to 3-6% of all intranasal malignant tumors. 

The symptoms are nonspecific and common to other pathologies of the nasal 

cavity. There are no guidelines regarding its treatment. The few available studies 

observed good outcomes with a multimodal approach.

We report the case of a young woman diagnosed with esthesioneuroblastoma, 

stage C of modified Kadish. The patient presented a partial response after 4 cycles 

of chemotherapy (cisplatin and etoposide). Then, she was proposed for radical 

chemoradiotherapy (66-70 Gy of radiotherapy and 3 cycles of cisplatin), with no 

evidence of disease at the end of treatment, remaining disease-free 1.5 years after.

The multimodal approach has good outcomes in the treatment of esthesioneu-

roblastoma, as observed in the reported clinical case, with complete response to 

combined treatment of chemotherapy and radiotherapy.

Keywords: Esthesioneuroblastoma; Nose neoplasms; Radiotherapy; Chemo-

therapy.

Resumo

O estesioneuroblastoma é uma neoplasia incomum com origem no neu-

roepitélio olfativo e corresponde a 3-6% de todos os tumores intranasais 

malignos. Os sintomas são inespecíficos e comuns a outras patologias da 

cavidade nasal. Não existem orientações relativamente ao seu tratamento. 

Os poucos estudos existentes observaram bons resultados com uma abor-

dagem multimodal.

Reportamos o caso de uma jovem mulher diagnosticada com estesioneuro-

blastoma, estadio C modificado de Kadish. A paciente apresentou resposta 

parcial após 4 ciclos de quimioterapia (cisplatina e etoposídeo). Em seguida, 

foi proposta para quimioradioterapia (66-70 Gy de radioterapia e 3 ciclos de 

cisplatina), sem evidência de doença no final do tratamento, permanecen-

do livre de doença 1,5 anos depois.

A abordagem multimodal tem bons resultados no tratamento do estesio-

neuroblastoma, como observado no caso clínico reportado, com resposta 

completa ao tratamento combinado de quimioterapia e radioterapia.

Palavras-chave: Estesioneuroblastoma; Neoplasia nasal; Radioterapia; 

Quimioterapia.
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was performed in 35 fractions of 2 Gy/day, 5 days a week. It 

was used a linear accelerator, with photons of 6 MV, resort-

ing to VMAT technique and verification of the position with 

an Exactract® system. Concomitantly, the patient performed 

3 cycles of cisplatin (100 mg/m2) every 21 days. The main ad-

verse events were mucositis, cervical dermatitis and neuropa-

thy, G2; nausea and emesis, G3, according to CTCAE 5.0; and 

chronic kidney disease (stage 3, KDIGO) secondary to cispla-

tin nephrotoxicity. The patient remains under surveillance, 

with no evidence of clinical or imaging tumor recurrence 18 

months after finishing the treatment.

Discussion

ENB is a rare intranasal malignant tumor, with origin in the 

olfactory neuroepithelium.1,2 The symptoms are nonspecific 

and related to the location of invasion. The common clini-

cal manifestations are epistaxis, unilateral nasal obstruction, 

hyposmia, rhinorrhea, ptosis, diplopia, visual blurring, prop-

tosis, ocular pain, headache or focal neurological deficits.2

CT and MRI are normally used for the diagnosis, staging and 

surveillance of ENB. In CT, the tumor is presented as a homo-

geneous density mass, equal or denser than the surrounding 

soft tissues. MRI shows a tumor hypointense on T1-weighted 

images and iso to hyperintense on T2-weighted images. CT 

shows bone involvement and destruction in more detail, 

while MRI allows a more detailed assessment of tumor exten-

sion to adjacent structures and intracranial lesions.7 Although 

ENB can be detected, delineated and its characteristics sus-

pected by CT and MRI, it is required a biopsy of the lesion 

Introduction

Esthesioneuroblastoma (ENB), also designed olfactory neu-

roblastoma, is a rare neuroepithelial tumor that arises from 

the olfactory neuroepithelium and corresponds to 3 to 6% 

of all intranasal malignancies.1,2 ENB has a bimodal distribu-

tion with peaks in the second and sixth decades of life. The 

distribution of gender and ethnicity is roughly equal, and 

there is no apparent family predisposition. Also, there are no 

risk factors well recognized for the disease.2 The symptoms 

of ENB are nonspecific and common to other pathologies of 

nasal cavity. The tumor can extend locally to paranasal si-

nuses, orbital region and anterior skull base. Around 10 to 

30% of patients demonstrate cervical metastases and less than 

8% present with other distant metastases.3 The disease recurs 

in about 30% of patients, with locoregional recurrence in 15 

to 18%.4 ENB has no specific radiological findings, requiring 

biopsy of the lesion to confirm the diagnosis by histoim-

munopathology. There are no generally accepted treatment 

recommendations, although the few available studies refer a 

multimodal approach, namely surgery, radiotherapy and/or 

chemotherapy.5,6

In this article we report the clinical case of a young woman 

with ENB from diagnosis to treatment and follow-up. It was 

also performed a brief review of the literature.

Clinical Case

Female patient, 21 years old, previously healthy, presented 

with nasal deformity associated with hyposmia, nasal obstruc-

tion and right eye ptosis. Computed tomography (CT) and 

magnetic resonance imaging (MRI) (Fig. 1) demonstrated a 

massive lesion in the nasal sinuses, involving the maxillary 

and right sphenoid sinuses, ethmoid labyrinth and ipsilateral 

pterygopalatine fossa, with destruction of nasal septum and 

walls. It was also observed right intra-orbital expression and 

extra-axial intracranial invasion. Positron emission tomogra-

phy (PET 18F-FDG) did not show regional or distant metas-

tasis. The biopsy was compatible with ENB. The histology 

showed a nest of small cells within the stroma with abundant 

vascularization, scarce cytoplasm and rounded nuclei, with 

no nucleoli. The immunocytochemistry was positive for syn-

aptophysin, neuron-specific enolase (NSE), CD56 and PS100; 

poor expression of pancitokeratin MNF116; and, negative for 

CD45, CD99, FLI1, p40, p16 and desmin.

The patient was treated with primary chemotherapy, namely 

4 cycles of cisplatin (80 mg/m2 D1) and etoposide (100 mg/

m2, D1 to D3), administered every 3 weeks. The CT after 

treatment showed partial response. Then, the patient was 

proposed for radical chemoradiotherapy. The primary tumor 

lesion area (pre-chemotherapy) was irradiated with 66 Gy 

and the residual tumor area (post-chemotherapy), with an 

anatomical expansion of 3 mm, with 70 Gy. The treatment 

Figure 1. Tumor invading the paranasal sinuses and adjacent 
structures (sinuses of face, extracerebral and right orbit) objectified in 
CT (left), MRI (right) and PET (below).
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tin and etoposide, including ENB, with a global response to 

neoadjuvant chemotherapy of 80%. Bhattacharyya and col-

leagues16 reported remission of ENB in 8 of 9 patients treated 

with neoadjuvant and adjuvant chemotherapy (cisplatin and 

etoposide) combined with radiotherapy.

In our case, the patient presented with an unresectable tumor 

and was proposed for chemotherapy, presenting a partial re-

sponse after 4 cycles of cisplatine and etoposide. Then, the 

patient completed the treatment with chemoradiotherapy, 

which consisted of 3 cycles of cisplatin simultaneously with 

radiotherapy (66-70 Gy), with no evidence of disease after 

treatment.

ENB recurs in about 30% of patients, with locoregional recur-

rence in 15 to 18%.4 Tumor recurrence can occur in the first 

months after treatment, but a significant percentage metas-

tasizes 5 to 10 years after diagnosis, so a close and long-term 

follow-up of these patients is recommended. Our patient re-

mains with no evidence of clinical or imaging tumor recur-

rence one and half year after finishing the treatment.
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Resumo

As síndromes paraneoplásicas podem ocorrer em 10% dos cancros do pul-

mão, sendo a ginecomastia pouco frequente como evento paraneoplásico.

É descrito um caso de um homem de 68 anos, fumador e com história de alcoo-

lismo crónico, que iniciou estudo por poliartralgias inflamatórias e ginecomastia 

com 6 meses de evolução. Observada relação temporal com tosse produtiva e 

perda ponderal. Apesar de melhoria com corticoide e positividade de anticorpos 

antinucleares, completou estudo, tendo sido excluída clínica e achados com-

patíveis com cirrose hepática que pudessem contribuir para a clínica, e foi feito 

diagnóstico definitivo de adenocarcinoma do pulmão estadio IV.

A ginecomastia e poliartrite são manifestações incomuns de doença onco-

lógica, estando alguns casos descritos na literatura, que neste caso se asso-

ciam ao adenocarcinoma do pulmão.

Palavras-chave: Artrite/etiologia; Ginecomastia/etiologia; Neoplasias do 

Pulmão/complicações; Síndromes Paraneoplásicas.

Abstract

Paraneoplastic syndromes can occur in 10% of lung cancers, however gynecomas-

tia is an uncommon paraneoplastic event.

Here we describe a case of a 68-year-old man, smoker and with chronic alcohol-

ism, who presented with a 6 months history of inflammatory polyarthralgia and 

gynecomastia. It was also observed a temporal relationship with productive cough 

and weight loss. Despite improvement with corticosteroids and positive antinuclear 

antibodies, the study was extended. Clinical and imagiological findings of liver cir-

rhosis were excluded, and he was diagnosis with a stage IV lung adenocarcinoma.

Gynecomastia and polyarthritis are uncommon manifestations of oncological dis-

ease, with some cases described in the literature, which in this case are associated 

with lung adenocarcinoma.

Keywords: Arthritis/etiology; Gynecomastia/etiology; Lung Neoplasms/compli-

cations; Paraneoplastic Syndromes.

Introdução

As síndromes paraneoplásicas são frequentes em várias neoplasias. Podem 

ocorrer em 10% dos casos na neoplasia pulmonar. Contudo, a ginecomastia 

como evento paraneoplásico ocorre apenas em 2,4% dos casos.1 A sua pa-

togénese não está completamente esclarecida. A hipótese mais estudada re-
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Conclusão

As síndromes paraneoplásicas manifestam-se em diferentes 

fases da doença. Este caso representa duas primeiras mani-

festações raras do adenocarcinoma pulmonar. Na literatura,  

existem alguns casos descritos de ginecomastia associadas ao 

carcinoma de não pequenas células do pulmão e também de 

poliartrite paraneoplásica,1,4 que neste caso se associam ao 

adenocarcinoma do pulmão.

Estas manifestações incomuns de doença oncológica relem-

bram-nos a importância da suspeição clínica nos casos em que 

estas entidades não são explicadas por outras etiologias e que 

podem ser a primeira apresentação de neoplasia do pulmão.
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laciona-se com produção de substâncias, com efeito nos eixos 

hormonais, circulação e consequente repercussão sistémica.2,3 

Caso Clínico

Homem de 68 anos, com história prévia de tabagismo e alco-

olismo crónico. Enviado à consulta de medicina interna por 

quadro com 6 meses de evolução de poliartralgias inflama-

tórias, aditivas e simétricas, dos joelhos e tibiotársicas, com 

melhoria inicial com ciclo de corticoterapia prévio à consulta 

(desconhece-se dose). Posteriormente, manteve-se contro-

lado com prednisolona 5mg id. Referia ainda, ginecomastia 

com o mesmo tempo de evolução, e foi percebida associação 

temporal com tosse produtiva mucosa e perda ponderal. Do 

estudo etiológico, analiticamente destacava-se Proteína C Re-

ativa 37mg/L, Velocidade de Sedimentação 54mm/h, ausência 

de citocolestase e anticorpos antinucleares positivos (1:160) 

com padrão mosqueado. Tendo em conta a restante clínica, 

realizou radiografia torácica (Fig. 1), e, posteriormente, to-

mografia computorizada tóraco-abdomino-pélvica que mos-

trou massa polilobulada no lobo superior direito, com espes-

samento pleural; massas em ambos os campos pulmonares, 

a maior de 7cm; adenopatias subcarinais e hilo direito; sem 

achados compatíveis com cirrose hepática. Foi diagnosticado 

adenocarcinoma do pulmão estadio IV (T4N2M1a) com PD-

L1 1-5%, sem mutação EGFR, rearranjo ALK, ROS 1 ou BRAF 

V600E. Realizou 4 ciclos de quimioterapia com carboplatino 

+ pemetrexedo e 8 ciclos de manutenção com pemetrexedo. 

Na progressão da doença, realizou 2º linha de tratamento com 

docetaxel + nintedanib (6 ciclos) e 3º linha com pembrolizu-

mab.

Verificou-se agravamento clínico, com crescimento da mas-

sa tumoral e aumento do derrame pleural. Associadamente 

apresentou recorrência de poliartralgias e intercorrência com 

infeção respiratória, culminando no óbito do doente.

Figura 1. Hipotransparências dispersas em ambos os hemitórax, num 
doente com ginecomastia e poliartralgias.
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Abstract

The frequency of allergic reactions to calcium levofolinate is unknown and ana-

phylactic reactions are described as very rare.

The authors present the case of a 43-year-old male allergic to levofolinate with a 

positive oral provocation test.

Clinicians should be aware of hypersensitivity reaction with calcium-levofolinate, 

especially when is administered concomitantly with oxaliplatin, despite its lower 

risk to cause hypersensitivity reactions. Furthermore, the similar signs and symp-

toms associated to the hypersensitivity reactions of each agent highlight the im-

portance of having a specialized allergist team to make a prompt diagnosis of the 

causative agent in order to prevent patient harm and proceed properly without 

unnecessary delays in the scheduled chemotherapy treatments.

Keywords: Calcium levofolinate; Hypersensitivity; Reactions; Chemotherapy.

Resumo

A frequência de reações alérgicas ao levofolinato de cálcio é desconhecida e 

as reações anafiláticas são descritas como muito raras.

Os autores apresentam o caso de um homem de 43 anos alérgico ao levofo-

linato de cálcio com teste de provocação oral positivo.

Os profissionais de saúde devem estar alerta para as reações de hipersen-

sibilidade com levofolinato de cálcio, especialmente quando administra-

do concomitantemente com oxaliplatina, apesar da sua menor frequência 

relativamente às platinas. Além disso, os sinais e sintomas semelhantes 

associados às reações de hipersensibilidade de cada fármaco destacam a im-

portância de existir uma equipa de imunoalergologistas especializada para 

fazer um diagnóstico correto do agente implicado na reação e proceder ade-

quadamente, sem atrasos desnecessários nos tratamentos quimioterápicos 

programados.

Palavras-chave: Levofolinato de cálcio; Hipersensibilidade; Reação; Qui-

mioterapia.
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The same procedure was applied before the third cycle. How-

ever, minutes after starting the perfusion of levofolinate and 

oxaliplatin, the patient developed generalized cutaneous 

erythema, without any other signs or symptoms associated. 

After stopping the perfusion and immediate bolus of hydro-

cortisone (200 mg, IV) and clemastine (2 mg, IV), complete 

remission was achieved in a few minutes. Then, an attempt 

was taken to complete the cycle, administering only calcium-

levofolinate, which triggered again a cutaneous reaction with 

generalized cutaneous erythema as previously described.

Following this episode, the patient was referred to outpatient 

allergy consultation. To determine what caused the allergic 

reaction, skin prick tests with calcium-levofolinate 10 mg/

ml were performed with negative results, as were intradermic 

tests with progressive dosage increase, starting with 1/100, 

then 1/10 and finally 1/1 (Table 1.). 

Considering that the selected chemotherapy is the first line 

treatment for this patient, finding the potential allergen was of 

extreme importance, which was the reason why it was decided 

to proceed to the provocation test with the suspected drugs.

First, it was administered oxaliplatin, which he completed 

uneventfully, initially with the infusion rate reduced to half 

of the recommended (70 ml/h) and then increased to double 

(140 ml/h). Then, perfusion with calcium levofolinate was 

started and after 20 min (Cumulative Dose ~ 30mg) the pa-

tient developed itchy rash on the face, neck and hands, and 

reported dizziness and nausea, without showing any other 

signs or symptoms. Following this episode, he was put on per-

fusion of clemastine and methylprednisolone with complete 

resolution of the clinical picture.

Tryptase was dosed two hours after the reaction with the re-

sult of 8.23 ng/mL (normal value <11,4 ng/mL).

It was considered a positive provocation test for calcium lev-

ofolinate, so the patient started a new therapeutic regimen 

with oxaliplatin and capecitabine, with no record of compli-

cations to date.

Discussion/Conclusion

After reviewing the literature, there are only a few previously 

described cases of an immediate hypersensitivity reaction to 

calcium levofolinate. These reactions most often occur with 

platinum and taxanes. 9

Introduction

The association of calcium-levofolinate with 5-fluorouracil (5-

FU) represents a gold standard in the treatment of many can-

cers, because enhances the cytotoxic effects of chemotherapy.1

In this case, calcium-levofolinate is not used for the purpose 

of “rescue”; furthermore, it amplifies the effect of 5-FU by in-

hibiting thymidylate synthase. 2

Any drug can potentially trigger a hypersensitivity reaction 

(HSR). Reactions to cancer drugs, particularly chemotherapy 

agents and monoclonal antibodies, are common.3,4,5

Of all the chemotherapy agents that more frequently cause 

HSR, approximately 12-19% of the reactions are associated 

with platins (carboplatin, oxaliplatin and, less often, cisplatin) 

and 5-45% with taxanes, namely paclitaxel and docetaxel.5,6 

In oncology calcium-levofolinate has been rarely involved in 

adverse allergic reactions.7

The frequency of allergic reactions to calcium levofolinate is 

unknown and anaphylactic reactions are described as very 

rare. 7

Clinical Case

The authors present the case of a 43-year-old male, without 

significant past medical history, which had a recent diagnosis 

of gastric adenocarcinoma Stage IIIC, pT3 N3b M0. He had 

been submitted to subtotal gastrectomy with Roux-en-Y re-

construction after a gastric antrum stenosis and gastrointes-

tinal stasis syndrome. Due to lymph nodes involvement, the 

patient was selected to adjuvant chemotherapy with calcium-

levofolinate 200mg/m2, intravenous (IV) Infusion with 250ml 

Glucose 5% over 2 hours concurrent with oxaliplatin, oxalipl-

atin 85 mg/m2, 5-fluorouracil 2600 mg/m2 via infusor device 

with 0.9% sodium chloride over 24 hours IV Infusion and 

docetaxel 50mg/m2 IV Infusion with 250ml Sodium Chloride 

0.9% over 1 hour (FLOT).

In the first cycle of chemotherapy, it was administered a 

perfusion of both calcium-levofolinate and oxaliplatin. One 

hour after starting the treatment (about half the dose) he de-

veloped generalized cutaneous erythema (face, upper body 

and hands), non-pruriginous, without any other signs or 

symptoms.

The perfusion was interrupted and the patient was treated 

with hydrocortisone (200 mg, IV) and clemastine (2 mg, IV), 

showing complete remission of the erythema after an hour 

and being able to complete de cycle of chemotherapy without 

further problems.

Before the second cycle, considering the allergic reaction de-

scribed previously, pre-medication with intravenous clemas-

tine was administered and the patient was able to complete 

the cycle of chemotherapy without developing erythema or 

other signs of allergy. 

Table 1. Results of skin prick tests and intradermal tests

Prick tests 
(mm)

Intradermic tests
(mm)

Dilution 1/1 1/100 1/10 1/1

Saline 0 0 - -

Histamine 6 - - -

Calcium levofolinate
(10 mg/ml) 0 0 0 0
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The concentrations used in the skin tests are not standardized 

so the authors chose to do the prick test with the pure stratum 

10 mg/ml and intradermal test with increasing dilutions in 

order to assess the possible local irritability, using the follow-

ing concentrations: 1/100, 1/10 and then 1/1.

Evidence of drug provocation, considered the gold standard 

in the diagnosis of hypersensitivity9,10 allowed to clarify the 

diagnosis and to establish alternative therapy in a short time, 

so that the main objective was not delayed – finishing the 

adjuvant treatment with chemotherapy.

Clinicians should be aware of hypersensitivity reaction with 

calcium-levofolinate, especially when is administered con-

comitantly with oxaliplatin, despite its lower risk to cause 

hypersensitivity reactions. 10 Furthermore, the similar signs 

and symptoms associated to hypersensitivity reactions to 

each agent, highlight the importance of having a specialised 

allergist team to make a prompt diagnosis of the causative 

agent in order to prevent patient harm and proceed properly 

without unnecessary delays in the scheduled chemotherapy 

treatments. 10
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A 52-year-old man presented with a 2-month history of low back pain. 

Computed tomography (CT) of thoracolumbar spine showed diffuse os-

teolytic bone metastases (Fig. 1). Physical examination revealed a digital 

rectal exam compatible with frozen pelvis. His prostate-specific antigen 
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Figure 1. CT showing multiple osteolytic bone metastases in a patient with prostate 
adenocarcinoma. (a) Coronal and (b) sagittal planes. (white arrows)

Figure 2. Sagittal T1-weighted (a), T2-weighted (b) and STIR (c) MRI displaying osteo-
lytic bone metastases of a prostate adenocarcinoma.
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(PSA) was 4935 ng/ml. A prostate biopsy was done and the 

subsequent histology confirmed an adenocarcinoma Gleason 

8 (4+4). He underwent spine magnetic resonance imaging 

(MRI) which confirmed diffuse osteolytic bone metastases 

(Fig. 2). The patient was initiated on hormone therapy and 

systemic chemotherapy, as well as palliative radiation therapy 

for bone pain relief.

Prostate cancer commonly metastasizes to bone, and the me-

tastases are typically radiologically osteoblastic.1 Presentation 

with diffuse osteolytic bone metastases is rare and only a few 

case reports exist in the medical literature.2-4 Prostate cancer 

should be contemplated in the differential diagnosis when 

evaluating male patients with osteolytic bone lesions.
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Sixty-eight-year-old man with gastric adenocarcinoma, diagnosed in No-

vember 2019, having undergone roux-en-y radical gastrectomy. Postopera-

tive staging pT1bN2M0. Chemotherapy was administered with curative in-

tent until July 2020, when a computer tomography showed metachronous 

liver, lymph node, peritoneal and bone metastasis. Due to uncontrolled 

symptoms, the patient was referred to palliative care team. In September 

2021, he was admitted to the Emergency Room due to worsening of his 

general condition, prostration, refusal to eat, fever and dyspnea. The pa-

tient was in agony and had several hard and fixed subcutaneous nodules 

throughout the trunk. Performance status ECOG 4. Thus, disease progres-

sion with subcutaneous metastasis of gastric adenocarcinoma and a situ-

ation of the last hours/days of life was assumed. End of life care was pro-

vided, and the patient died comfortably.

Subcutaneous nodules: a rare 
form of metastasis from Gastric 
Adenocarcinoma

Nódulos subcutâneos: uma metastização rara de 
Adenocarcinoma Gástrico 
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Figure 1. Metástases cutâneas dispersas pelo tórax
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