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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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Quando aplicável, todos os trabalhos devem conter uma sec-

ção de agradecimentos, antes das referências bibliográficas.
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As referências bibliográficas devem ser numeradas 
pela ordem de aparecimento no texto e assinaladas 
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Este número da Revista é dedicado, em grande medida, ao primeiro Best of ASCO, em Portugal, or-

ganizado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia, e que teve lugar em Coimbra, nos passados dias 

6 e 7 de Julho.

Nesta reunião, especialistas nas várias áreas de patologia oncológica, foram convidados a apresentar 

e discutir o que consideraram a evidência mais significativa divulgada na ASCO de 2023.

Muitos deles aceitaram o convite da Revista para converterem essas sessões em artigos, com o objec-

tivo de partilharem com uma audiência mais vasta a sua análise crítica desta evidência. 

Esperamos, com isto, contribuir para expandir o inegável interesse de que se revestiu a primeira edi-

ção Portuguesa do Best of ASCO e disponibilizá-la a todos os leitores da Revista.

A equipa editorial da  

Revista Portuguesa de Oncologia



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 20234  |

Conselho
editorial

Revista Portuguesa de Oncologia

Órgão oficial da Sociedade Portuguesa de Oncologia

The Journal of the Portuguese Society of Oncology

Conselho Editorial

Editor-chefe

Cláudia Caeiro

Editor Adjunto

Catarina Fernandes

Editores

Alícia Guadalupe

Amanda Nobre

Andreia Capela

Carolina Carvalho

Cristina Sarmento

Filipa Silva

Isabel Domingues

Isabel Sousa

Marta Almeida

Renato Cunha

Susana Sousa

Tiago Ramos



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 2023 |  5

A Sociedade Portuguesa de Oncologia promoveu, pela primeira vez, o Best 
of ASCO® 2023 - Portugal, evento oficialmente licenciado pela American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) e que decorreu nos dias 6 e 7 de Julho de 

2023, em Coimbra. 

Neste evento, um painel de especialistas selecionou os abstracts mais rele-

vantes, em cada área de patologia oncológica, e com potencial impacto na 

prática clínica, apresentados na ASCO Annual Meeting 2023. 

A organização do Best of ASCO disponibilizou o uso das apresentações ofi-

ciais na íntegra para apresentação e discussão durante a reunião.

Cada área de patologia incluiu 4 abstracts para apresentação e discussão 

entre os elementos da mesa (3 especialistas com experiência no tema) e a 

audiência.

Segue-se a transposição para a palavra escrita de algumas dessas sessões.

Introdução

Best of ASCO 2023
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Foram escolhidos 4 trabalhos para serem apresentados e comentados na 1ª 

reunião oficial Best of ASCO Portugal, nomeadamente:

“Outcomes according to treatment received for 
small node negative HER2+breast tumors in the 
Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) database,2010-2019” 1

O abstract referente ao cancro da mama HER2+ de baixo volume analisou os 

padrões de tratamento e resultados de doentes com cancro da mama HER2+ 

estadio IA. Foi questionada a base de dados americana SEER entre o período 

2010-2019. Foram incluídos 12861 doentes: 9513 (74%) com tumores re-

ceptores hormonais positivos (HR+) e 3348 (26%) com tumores receptores 

hormonais negativos (HR-). A idade mediana ao diagnóstico foi 59 anos. 

O follow-up (Fup) mediano foi 46 meses. Entre as variáveis recolhidas para 

análise destaca-se que foi possível recolher informação acerca de tratamen-

to baseado em quimioterapia, embora de forma limitada a uma variável 

categórica (QT: sim ou não) e não foi possível obter dados relacionados com 

hormonoterapia. O objectivo primário foi sobrevivência específica de can-

cro da mama (breast cancer-specific survival: BCSS). Na população do estudo a 

BCSS aos 3, 5 e 7 anos foi 99.3% com QT vs 99.1% sem QT; 98.6% com QT 

vs 97.4% sem QT; e 97.5% com QT vs 96.4% sem QT, respectivamente. O 

hazard ratio ajustado (HxR) BCSS com QT vs sem QT na população geral foi 

0.63 (p=0.004). Podemos concluir que o prognóstico de doentes com cancro 

da mama IA HER2+ é favorável. 

Os autores estudaram factores associados à utilização de QT. O modelo de 

avaliação foi ajustado para factores relacionados com: o doente (idade ao 

diagnóstico, raça), a doença (grau tumoral/histologia/tamanho, status hor-

monal), o contexto sociodemográfico (estado civil, ruralidade, ganhos au-

feridos). Dos resultados obtidos destaco: 

– �factores relacionados com maior risco de progressão, como seja: tumores 

maiores, HR- e alto grau, que apresentaram uma relação positiva com uti-

lização de QT;

– �factor temporal: tumores diagnosticados em anos mais recentes vs em anos 

anteriores apresentaram, na maioria dos subgrupos analisados, maior taxa 

de utilização de QT, refletindo a importância crescente na prática clínica 

de tratamento adjuvante em small HER2 nos anos mais recentes; 

– �factores sociodemográficos: doentes mais velhos, hispânicos, separados/

divorciados/viúvos ou com baixa rendimento, apresentaram uma relação 

negativa com utilização de QT.

Autores:
Luís Costa1, Sofia Braga2, Sónia Oliveira3

Afiliação:
1.	� Centro Hospitalar Lisboa Norte
2.	� Hospital Fernando da Fonseca
3	� Centro Hospitalar Lisboa Central

Autor para correspondência:
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Rua José António Serrano, 
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7.9% aos 15 anos (RR=0.70; p=0.0001).

No grupo de doentes não tratadas com QT ou que se manti-

veram pré-menopausicas após tratamento com QT (n=7213), 

a utilização de supressão ou ablação ovárica revelou uma as-

sociação positiva, com redução de risco de mortalidade aos 

20 anos: relacionado com cancro da mama de 10.9% (34.7% 

vs 23.8%; RR=0.71; p<0.00001) e de todas as causas de 11.6% 

(42% vs 30.4%; RR=0.75; p<0.00001). Destaco o papel clini-

camente relevante da utilização de tamoxifeno no grupo de 

doentes não tratadas com QT ou que se mantiveram pré-me-

nopausicas pós-QT (n= 7213): nas doentes que não receberam 

tratamento com tamoxifeno (n= 2362) a RecR foi de 56.5% no 

grupo controlo vs 39% no grupo submetido a supressão/ abla-

ção ovárica, resultando num benefício de 17.5% aos 15 anos 

(RR=0.61; p<0.00001); nas doentes que receberam tamoxifeno 

(n=4851) a RecR foi de 30.3% no grupo controlo vs 25.8% 

no grupo submetido a supressão/ ablação ovárica, resultando 

num benefício de 4.5% aos 15 anos (RR=0.80; p=0.002).

Aproximadamente metade da amostra (n=7786) apresentava 

critérios de pré-menopausa pré-tratamento com QT e status 

incerto pós-QT, o que limitada a interpretação de resultados, 

uma vez que, a utilização de QT pode induzir um status pós-

-menopausa. O facto de mais de 2000 doentes não terem 

recebido tratamento com tamoxifeno não espelha a prática 

clínica actual. Apesar das limitações do estudo, a utilização de 

supressão/ ablação ovárica deve ser considerada para doentes 

com maior risco de recorrência.

“Phase III NATALEE trial of 
ribociclib+endocrine therapy as adjuvant 
treatment in patients with HR+/HER2−
early breast cancer” 3 

O estudo NATALEE avaliou a adição do Ribociclib 400 mg/dia 

(3 semanas on/1 semana off), durante 3 anos, à hormonotera-

pia em adjuvância, incluindo doentes com cancro da mama 

RH+ estadio II de alto risco e estadio III. Foram incluídos do-

entes N1 ou N2 ou N0 se Grau III ou se Grau II com ki 67 

>=20% ou com risco genómico elevado. O endpoint primário 

foi sobrevivência livre de doença invasiva (iDFS). Foram ran-

domizados 5101 doentes estratificados por status menopausa, 

estadio, QT (neo)adjuvante e área geográfica. A maioria dos 

doentes apresentava doença ganglionar (60%) e tinha recebi-

do tratamento com QT (88%). Aos 34 meses de Fup mediano 

apenas 20.2% dos doentes incluídos tinham terminado o perí-

odo de tratamento de 3 anos com ribociclib. O estudo atingiu 

o seu objectivo primário favorecendo o braço de combinação: 

iDFS aos 3 anos 90.4% vs 87.1% (HR 0.748; p=0.0014) com 

benefício absoluto de 3.3%. A análises de subgrupos, em geral, 

apresenta uma tendência de benefício favorecendo a combi-

nação, no entanto, não foi identificada nesta análise, dife-

rença estatisticamente significativa nos seguintes subgrupos: 

estadio II, utilização de QT Neoadjuvante, ausência de HT, 

O facto de factores exclusivamente sociodemográficos impac-

tarem nos padrões de utilização de QT deve levar a comuni-

dade científica a questionar a equidade de acesso e a estudar 

formas de ultrapassar eventuais limitações de acesso.

“Effects of ovarian ablation or 
suppression on breast cancer recurrence 
and survival: Patient-level meta-analysis 
of 14,993 pre-menopausal women in 25 
randomized trials” 2 

Foram apresentados os dados de uma meta-análise de 14993 

doentes pré-menopausicas com menos de 55 anos com cancro 

da mama RH+/HER2- ou status RH desconhecido: 3934 doen-

tes não foram tratadas com QT, 3279 doentes apresentavam 

critérios de pré-menopausa pós-tratamento com QT e 7786 

doentes apresentavam critérios de pré-menopausa pré-trata-

mento com QT e status incerto pós-QT. Neste último grupo, 

desconhece-se o status pós-QT e admite-se que o tratamento 

com QT também possa contribuir para disfunção ovárica. 

Pretendeu-se avaliar a supressão ou ablação ovárica e a sua re-

lação com a recorrência da doença ou mortalidade. Documen-

taram-se menos recorrências de cancro no grupo submetido a 

supressão ou ablação ovárica vs no grupo controlo: Rate Ratio 

(RR)=0.82, 95% CI 0.77–0·88; p<0.0001.

Os resultados mostraram benefício na supressão ou ablação 

ovárica de maior magnitude no grupo de doentes não trata-

das com QT ou que se mantiveram pré-menopausicas pós-

-tratamento com QT (n=7213): Recurrence Rate (RecR) 39.3% 

no grupo controlo vs 29.5% no grupo submetido a supressão/ 

ablação ovárica resultando num benefício absoluto de 9.9% 

aos 15 anos Rate Ratio (RR=0.71; p<.00001); as doentes pré-

-menopausicas pré-tratamento com QT e status incerto pós-

-QT (n=7786): RecR 44.4% no grupo controlo vs 43.1% no 

grupo submetido a supressão/ ablação ovárica resultando num 

benefício absoluto de 1.3% aos 15 anos (RR=0.91; p=0.02).

Os resultados mostraram benefício na supressão ou ablação ová-

rica de maior magnitude nas doentes mais jovens (< 45 anos, n= 

4437): RecR 41.3% no grupo controlo vs 30.4% no grupo sub-

metido a supressão/ ablação ovárica resultando num benefício 

absoluto de 10.9% aos 15 anos (RR=0.66; p< .00001); nas doentes 

com idades compreendidas entre 45 e 54 anos (n= 2776) RecR 

36.1% no grupo controlo vs 28.6% no grupo submetido a supres-

são/ ablação ovárica resultando num benefício absoluto de 7.5% 

aos 15 anos (RR=0.82; p=0.02).

Os resultados mostraram benefício na supressão ou ablação 

ovárica de maior magnitude, também, nas doentes com do-

ença ganglionar (n=2773): RecR 54.5% no grupo controlo vs 

42.6% no grupo submetido a supressão/ ablação ovárica resul-

tando num benefício absoluto de 11.9% aos 15 anos (RR=0.72; 

p<.00001); nas doentes sem doença ganglionar (n=4356) RecR 

29.5% no grupo controlo vs 21.6% no grupo submetido a su-

pressão/ ablação ovárica resultando num benefício absoluto de 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 20238  |

O subgrupo de doentes com >65 anos apresentou maior nú-

mero de eventos >= grau 3, sobretudo, fadiga e diarreia. Des-

continuação terapêutica por toxicidade foi mais frequente nos 

doentes com mais de 65 anos (38% vs 15%), assim como, a 

necessidade de redução de dose (55% vs 42%).

No caso de doentes com cancro da mama RH+, o leque de 

opões de tratamento adjuvante tem vindo a expandir-se. Os 

ICDK4/6 mostraram ser uma nova opção terapêutica com 2 

estudos, MonarchE e NATALEE, que demonstraram beneficio 

com aumento do intervalo livre doença invasiva e aumento 

do intervalo livre de doença à distância. A escolha terapêutica 

dependerá dos resultados de eficácia a longo prazo, do perfil 

de segurança, preferência do doente e do acesso. Serão ne-

cessários mais dados para guiar a melhor decisão terapêutica.

Responsabilidades Éticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram que não têm con-

flitos de interesse.
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região extra-EUA/Europa Ocidental/Oceânia, Ki 67≤20%, G1 

e N0. Os resultados de DDFS também favoreceram a utiliza-

ção de ribociclib: 90.8% vs 88.6% HR 0.74; p=0.0017). Quanto 

ao perfil de efeitos adversos a toxicidade medular foi a mais 

frequente (neutropenia 62.1% e neutropenia ≥ Grau 3 43.8%) 

com menos de 0.5% de neutropenia febril. Da análise de se-

gurança, salienta-se o facto de cerca de 20 % de doentes des-

continuar o tratamento com ribociclib por efeitos adversos.

Realça-se que no estudo NATALEE, a dose utilizada é diferente 

da dose aprovada em contexto de doença avançada (400mg 

no estudo NATALEE vs 600mg nos estudos em 1ª/2ª linha com 

intuito paliativo), a duração do iCDK4/6 é de 3 anos (vs 2 anos 

no estudo MonarchE) e inclui doentes cN0 com factores de 

mau prognóstico. Actualizações de resultados no futuro, após 

um período de follow-up mais longo, serão importantes para 

a interpretação do benefício e relevância na prática clínica.

“Efficacy and safety results by age 
in MonarchE: Adjuvant abemaciclib 
combined with endocrine therapy (ET) in 
patients with HR+, HER2-, node-positive, 
high-risk early breast cancer (EBC)” 4

O estudo monarchE foi o primeiro estudo a demonstrar 

benefício na adição de um inibidor das Ciclinas CDK4/6 

(ICDK4/6), o abemaciclib ao tratamento adjuvante de do-

entes com cancro da mama RH+ de alto risco. A duração do 

tratamento foi de 2 anos. Foram incluídos doentes N2 ou N1 

com um dos seguintes factores de mau prognóstico: GIII, Ki 

67>20% ou T>=5cm. Os resultados com estratificação dos do-

entes por idade foram apresentados na ASCO 2023 sendo que 

4787 doentes (84.9%) apresentavam  <65 anos e 850 doentes 

(15.1%) tinham ≥65 anos. A actualização de resultados conti-

nua a favorecer a associação com abemaciclib na população 

intention to treat: iDFS 4 anos de 85.8% vs 79.4% (HR 0.66) 

que se traduz num beneficio absoluto de 6.4% e DRFS (distant 

relapse-free survival) aos 4 anos de 88.4% vs 82.5% (HR 0.66) 

que se traduz num beneficio absoluto de 5.9%. Nos doentes 

com <65 anos, a iDFS aos 4 anos foi de 86.5% vs 79.8% (HR 

0.65) que se traduz num beneficio absoluto de 6.7% e DRFS 4 

anos de 88.8% vs 82.6% (HR 0.65) que se traduz num benefi-

cio absoluto de 6.2%.
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A reunião anual da ASCO 2023, em Chicago, nos Estados Unidos propor-

cionou a apresentação de trabalhos relevantes sobre cancro de mama avan-

çado. O painel de “Cancro de Mama Avançado” na Sessão de “BEST OF 

ASC0” da SPO decorreu no dia 7 de Julho das 09h10 as 10h25 e teve como 

moderadoras da mesa Ana Martins (CHLO) e Susana Sousa (CUF Porto). 

A palestrante foi Margarida Brito (IPO de Lisboa). Foram apresentados na 

sessão quatro estudos, que foram discutidos duma forma prática, tendo sido 

tecido alguns comentários e considerações que tiveram como objetivo in-

terpretar os resultados e adaptá-los, sempre que possível, à luz da nossa 

prática clínica atual.

“An age-specific pooled analysis of trastuzumab 
deruxtecan (T‑DXd) in patients (pts) with HER2-
positive (HER2+) metastatic breast cancer (mBC) 
from DESTINY-Breast01, -02, and -03” 

O Trastuzumab deruxtecan (TDx-d) foi aprovado em doentes com cancro 

da mama HER 2 positivo por diversas agências reguladoras de saúde após a 

análise dos dados do ensaio clínico de fase 3 DESTINY-Breast-031. No entan-

to, a informação especifica da utilização deste fármaco nas doentes idosas 

é limitada.  O estudo apresentado na ASCO 2023 compilou numa análise 

comparativa agrupada dos resultados dos  estudos DESTINY-Breast -01, -02 

e -031,2,3,4  dos doentes com cancro da mama HER 2 positivo avançado com 

idade <65 anos Vs.  ≥ 65 anos. No total foram analisados 851 doentes, sendo 

que 178 doentes (20%) tinham idade ≥ 65 anos. Em termos de extensão de 

doença, biologia tumoral, número e tipo de tratamentos prévios os 2 grupos 

não apresentaram diferenças significativas, sendo as exceções nas doentes 

≥ 65 anos, um maior número de doentes com ECOG ≥ 1 (52% Vs. 40%), 

bem como uma maior taxa de comorbilidades, tais como hipertensão (52% 

Vs. 19%), doenças vasculares (61% Vs. 25%) e insuficiência renal (30% Vs. 

5%).  Apesar da comparação não ter sido formal, nas doentes mais idosas o 

tempo de permanência em tratamento com TDx-D (12,4 Vs. 13,1meses), as 

medianas de sobrevivência livre de progressão e global, e a taxa de resposta 

objetiva foram semelhantes às das doentes mais novas. Os doentes com idade 

≥65 anos experienciaram mais efeitos adversos grau ≥ 3 em todos os estudos. 

Estes foram observados em 57% das doentes <65 anos e 65% em doentes 

com ≥65 anos (com um aumento de cerca de 8%). O tipo de eventos adversos 

foi similar, sendo náusea e a fadiga os efeitos secundários mais comuns em 

ambos os grupos. A incidência de pneumonite intersticial causada por TDx-

-D foi também, com exceção de eventos grau 2 que foi ligeiramente superior 

nas doentes mais idosas (11,3% nas Vs. 7.2% no outro grupo), sobreponível 
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PFS 2 também nos vários subgrupos estudados. A sobrevivência 

global (OS) apresentava apenas 35% dos dados maduros, e uma 

mediana de seguimento 37,3 meses, sendo na análise atual de 

45,9 meses para doentes que fizeram iCDKs 1ª linha e 53,7 me-

ses nos doentes que fizeram i CDKs em 2ª linha (HR 0,98, p = 

0,83). Quando utilizados em 1ª linha, os iCDKs tiveram 42% de 

maior taxa de efeitos adversos grau ≥3. A qualidade de vida foi 

sobreponível com as duas estratégias (sem diferenças no score 

total do questionário FACT-B (p=0.4)).

Comentários 

A questão fundamental que se coloca com este ensaio clínico, 

é se os seus resultados terão legitimidade suficiente para alte-

rar aquela que é considerada hoje a primeira linha standard 

nestas doentes com cancro da mama avançado (hormonote-

rapia + iCDK), tendo em conta os dados favoráveis de sobrevi-

vência global extensamente já publicados com essa estratégia. 

Um dos pontos do estudo SONIA com mais impacto na nossa 

prática clínica é que conseguimos validar a opção de hormo-

noterapia na 1ª linha em monoterapia em alguns subgrupos 

de doentes, como o caso de doentes idosas, com múltiplas 

comorbilidades, ou com longos intervalos livre de doença e 

com biologias mais indolentes, baixo “burden” tumoral, que 

são os casos em que no dia a dia, por vezes, equacionamos 

descalar terapêutica, receando que o risco de toxicidade possa 

ser superior ao benefício em eficácia. Surgiram na discussão 

to trabalho, dúvidas face a reprodutibilidade destes dados em 

doentes pré-menopausicas (15%), uma vez que este subgrupo 

se encontra subrepresentado no estudo. 

Há, ainda algumas críticas ao desenho deste ensaio e as opções 

escolhidas, uma vez que podem ter tido influência nos resulta-

dos obtidos. Uma delas é o facto de, após combinação iCDK e 

hormonoterapia na 1ª linha, a 2º linha escolhida ter sido o ful-

vestrant em monoterapia.  Na verdade, isto é algo que por vezes 

fazemos na prática, mas sabemos que poderá ser uma opção com 

menor probabilidade de resposta, e eventualmente deixamos 

para as situações de doentes com menos capacidade para tolerar 

outra estratégia. Outra crítica é a percentagem de doentes que, 

como iCDK, fez o palbociclib (90%), isto porque, dos resultados 

que conhecemos dos três iCDK, este parece ser o menos eficaz, 

se levarmos em consideração não ter conseguido diferença nos 

vários estudos com significado estatístico na OS5,6,7.

“Randomized trial of fixed dose 
capecitabine compared to standard dose 
capecitabine in metastatic breast cancer: 
The X-7/7 trial”

A dose standard aprovada da Capecitabina no tratamento nas 

doentes com cancro da mama avançado é de 1250mg/m2 2x 

dia, 14 dias em 21 dias. É um esquema muito utilizado na 

prática clínica, mas que nesta dose, cursa com fraca tolerabi-

nos 2 grupos. A proporção de casos de morte relacionada com o 

fármaco foi superior no grupo de doentes com idade ≥ 65 anos 

(1,7% (3 doentes) Vs. 0,6% (4 doentes)).  

Comentários 

Podemos concluir que o T -DXd é uma opção de tratamento 

sistémico para as doentes estudadas, independentemente da 

idade, tendo em conta que foi eficaz em todos os grupos (in-

cluindo nas doentes com idade ≥ 65 anos). A toxicidade asso-

ciada foi, na generalidade, manuseável. Salienta-se, ainda as-

sim, que nas doentes idosas houve uma maior taxa de eventos 

grau 3 e de pneumonite intersticial (grau 2). Isto reforça a ne-

cessidade de adequar o seguimento deste subgrupo de doen-

tes, provavelmente com avaliações clínicas mais frequentes. 

Os estudos que se focam nas populações mais idosas chamam 

a atenção para a necessidade cada vez mais premente, tam-

bém na prática clínica, das avaliações geriátricas com base nas 

ferramentas já existentes. A inclusão das avaliações de fragili-

dade nos ensaios clínicos de registo dos fármacos na oncolo-

gia continua a ser uma unmet need.

“Primary outcome analysis of the phase 3 
SONIA trial (BOOG 2017-03) on selecting 
the optimal position of cyclin-dependent 
kinases 4 and 6 (CDK4/6) inhibitors for 
patients with hormone receptor- positive 
(HR+), HER2-negative (HER2-) advanced 
breast cancer (ABC).” 

Um dos estudos que mais se destacou na reunião deste ano foi 

o ensaio clínico académico holandês de fase III SONIA trial, que 

pretendeu definir qual o melhor timing para utilizar terapêuti-

ca com inibidor de CDK4/6 (iCDK) em doentes com cancro 

de mama avançado HR+/HER2-, questionando o paradigma 

atual da utilização dos iCDKs em 1ª linha. Este ensaio avaliou 

em 1050 pacientes randomizados 1:1 a estratégia: Braço A) 1ª 

linha terapêutica com iCDK4/6 combinado com inibidor de 

aromatase não-esteroide (NSAI) seguido de fulvestrant após 

progressão de doença; Braço B) terapêutica de primeira linha 

com NSAI em monoterapia, com administração em 2ª linha 

de fulvestrant e inibidores de iCDK aquando da progressão. Os 

iCDK utilizados no estudo foram o palbociclib em 90% casos, 

ribocilib e abemacilib. O endpoint primário do estudo foi so-

brevivência livre de progressão 2 (PFS2), considerado o tempo 

entre a randomização e a 2ª progressão objetiva de doença. No 

estudo cerca de 85% das doentes estavam em menopausa, 15% 

tinham doença óssea exclusiva e 35% doença de novo metas-

tática. Foram excluídos doentes em crise visceral. Os resultados 

demonstram que a mediana PFS2 no Braço A e B foi sobreponí-

vel (31 meses Vs. 26,8 meses) com HR 0,87 (IC 95%, 0,74-1,03, 

p = 0.1), e conclui-se que os dados não comprovam a supe-

rioridade do uso dos iCDK em 1ª linha. Não existiu diferença 



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 2023 |  11

Este estudo chama a atenção para conceitos e questões importan-

tes, como a questão da máxima dose tolerada (MTD) e da dose 

necessária (“right dose”), e de que a MDT não é inevitavelmente a 

dose necessária para a eficácia de uma determinada terapêutica.

Coloca a questão da necessidade de desenvolver estratégias 

para optimização de uma dose terapêutica que maximize não 

só a eficácia, mas a segurança e tolerabilidade.

O esquema terapêutico utilizado neste estudo, poderá eventual-

mente configurar uma oportunidade, para desenhar ensaios fu-

turos com capecitabina. Não se considerou, que os dados do 7/7 

fossem para já extrapoláveis para a utilização de capecitabina no 

cancro mama em contexto curativo. Algumas dúvidas também 

surgiram sobre a validade da utilização estatística do tempo mé-

dio de sobrevivência restrito para calculo da PFS e OS ( eventual-

mente a esclarecer após a publicação integral do estudo).

“Final overall survival (OS) analysis 
from the phase 3 TROPiCS-02 study of 
sacituzumab govitecan (SG) in patients 
(pts) with hormone receptor–positive/
HER2-negative (HR+/HER2–) metastatic 
breast cancer (mBC).”

O cancro de mama avançado HR+/HER2– é mais frequente-

mente tratado com terapia endócrina sequencial combinada 

com iCDKs, seguida na progressão por quimioterapia de agente 

único, mas que geralmente está associada a redução na quali-

dade de vida. Uma opção de tratamento proposta para esses 

tumores foi o fármaco Sacituzumab Govitecan (SG), um con-

jugado anticorpo-droga com anti-Trop-2 já aprovado em vários 

países para o tratamento de doentes com cancro de mama tri-

plo negativo metastático que receberam ≥1 linha terapêutica 

sistémica anterior. No estudo de fase 3 TROPICS-02 a adminis-

tração SG (Vs. tratamento à escolha do investigador (TEI)), em 

doentes com cancro da mama HR+/HER 2- multitratadas e re-

sistentes a terapêutica endócrina, demonstrou um benefício de 

sobrevivência global estatisticamente significativo na 2ª análise 

interina pré-planeada (14.4 Vs. 11.2 meses; HR= 0.79 [95% CI, 

0.65-0.96]; P=0.02)9 que foi considerada final por protocolo. Na 

ASCO deste ano foram reportados resultados de uma análise 

exploratória de sobrevivência global e segurança deste estudo, 

com um follow-up mais longo de 12,8 meses. 

Foram incluídos 543 doentes que receberam tratamento prévio 

com terapêutica endócrina, iCDK4/6, e entre 2 e 4 linhas de qui-

mioterapia (incluindo taxanos). Estas doentes foram randomiza-

das em dois braços: 272 foram tratados com SG, e 271 foram tra-

tados com TEI. Neste estudo 95% das doentes tinham em ambos 

os braços doença visceral. A PFS (endpoint primário), continuou a 

demonstrar uma melhoria no braço do SG (Vs. TEI) de cerca de 

1,5 meses (5,5 meses SG Vs. 4 meses TEI) HR 0, 65 (95% CI, 0,53-

0,81, p =0,001). Com esta atualização, a diferença de OS também 

se manteve estatisticamente significativa (14.5 meses SG Vs. 11.2 

meses TEI; HR- 0.79 [95% CI, 0.65-0.95]; p=0.01). As taxas de OS 

lidade, necessitando frequentemente de ajustes de dose. Mo-

delos matemáticos sugerem que o efeito citotóxico máximo 

da capecitabina ocorre 7 dias após a terapêutica, período após 

o qual aumenta a toxicidade8. O estudo X-7/7 propôs avaliar 

uma estratégia de tratamento baseada numa dose fixa (inde-

pendente da superfície corporal) de 1500 mg de capecitabina 

duas vezes ao dia por 7 dias ininterruptos seguido suspensão 

por 7 dias (7/7), comparando a sua eficácia e tolerabilidade 

com o esquema capecitabina dose standard (já descrito). 

Neste ensaio, foram incluídas pacientes com cancro da mama 

avançado previamente tratadas com hormonoterapia e/ou 

quimioterapia. As doentes com tumores HER-2 positivo foram 

incluídas, a administração de capecitabina foi efetuada em 

concomitância com trastuzumab. No geral, as doentes foram es-

tratificadas por linha de quimioterapia, doença mensurável ou 

não, status de expressão do receptor de estrogênio (ER), e rando-

mizadas 1:1 para braço de esquema capecitabina standard e cape-

citabina dose 7/7. O endpoint primário foi a sobrevivência livre de 

progressão (PFS) aos 3 meses. Os endpoint secundários foram PFS, 

OS e a avaliação de toxicidade. Num período de 6 anos, foram 

incluídas 153 pacientes (dose standard, n = 80; dose 7/7, n = 73). 

O status HER2 foi negativo em 78% das pacientes, com 11% de 

casos com tumores HER 2 positivo e triplo-negativos. Ambos os 

braços estavam equilibrados em termos de características clinico-

-demográficas. A PFS aos 3 meses foi de 76% no braço 7/7 e 76% 

no braço standard (HR = 1,01; 95% CI, 0,52 a 1,94; p= 0,99). Não 

existiram diferenças de PFS aos 12, 24 e 36 meses. Como foi de-

tetada uma não proporcionalidade dos riscos, as estimativas do 

efeito da PFS e OS foram reportadas usando o tempo médio de 

sobrevivência restrito. A PFS (tempo médio restrito) aos 36 meses 

foi de 13,9 meses no braço 7/7 Vs. 14,6 meses no braço standard 

(HR= 1,31; IC 95%, 0,56 a 1,15; p = 0,24). A OS (tempo médio 

restrito) aos 36 meses foi de 21,2 meses no braço 7/7 Vs. 19,6 me-

ses no braço standard (HR = 0,80; IC 95%, 0,55 a 1,81; p = 0,27). A 

descontinuação do tratamento por toxicidades foi reportado em 

21doentes (28,8%) na dose standard e em 6 pacientes (7,5%) do 

grupo 7/7. (p<0.0006).  As toxicidades grau 2-4 ocorreram com 

maior frequência em pacientes a receber dose standard (49,3%), 

quando comparadas com a dose 7/7 (25.0%) (p=0.0018).

Comentários 

Neste estudo, a dose fixa da Capecitabina no esquema tera-

pêutico referido, mostrou que este esquema pode ser uma op-

ção alternativa para tratamento destas doentes, sendo capaz 

de minimizar toxicidade, mantendo os resultados obtidos no 

cancro da mama metastático com a dose standard.

Trata-se de uma nova abordagem que permitiu aumentar a to-

lerância à capecitabina, especialmente importante no contexto 

paliativo, onde é crucial balancear bem eficácia/toxicidade e que 

permita também que a toxicidade não limite o tempo em que há 

benefício (registou-se também menor percentagem de desconti-

nuação no grupo teste em relação à terapêutica padrão).



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 202312  |

Bako E, Verma S, Hurvitz SA; DESTINY-Breast03 Trial Investigators. 

Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for Breast 

Cancer. N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154. doi: 

10.1056/NEJMoa2115022. PMID: 35320644.
2. 	 Hurvitz SA, Hegg R, Chung WP, Im SA, Jacot W, Ganju V, Chiu JWY, 

Xu B, Hamilton E, Madhusudan S, Iwata H, Altintas S, Henning JW, 

Curigliano G, Perez-Garcia JM, Kim SB, Petry V, Huang CS, Li W, 

Frenel JS, Antolin S, Yeo W, Bianchini G, Loi S, Tsurutani J, Egorov A, 

Liu Y, Cathcart J, Ashfaque S, Cortés J. Trastuzumab deruxtecan versus 

trastuzumab emtansine in patients with HER2-positive metastatic 

breast cancer: updated results from DESTINY-Breast03, a randomised, 

open-label, phase 3 trial. Lancet. 2023 Jan 14;401(10371):105-117. 

doi: 10.1016/S0140-6736(22)02420-5.PMID: 36495879.
3. 	 André F, Hee Park Y, Kim SB, Takano T, Im SA, Borges G, Lima JP, Aksoy 

S, Gavila Gregori J, De Laurentiis M, Bianchini G, Roylance R, Miyoshi 

Y, Armstrong A, Sinha R, Ruiz Borrego M, Lim E, Ettl J, Yerushalmi 

R, Zagouri F, Duhoux FP, Fehm T, Gambhire D, Cathcart J, Wu C, 

Chu C, Egorov A, Krop I. Trastuzumab deruxtecan versus treatment 

of physician’s choice in patients with HER2-positive metastatic breast 

cancer (DESTINY-Breast02): a randomised, open-label, multicentre, 

phase 3 trial. Lancet. 2023 May 27;401(10390):1773-1785. doi: 

10.1016/S0140-6736(23)00725-0. PMID: 37086745.
4.	 Modi S, Saura C, Yamashita T, Park YH, Kim SB, Tamura K, Andre 

F, Iwata H, Ito Y, Tsurutani J, Sohn J, Denduluri N, Perrin C, Aogi 

K, Tokunaga E, Im SA, Lee KS, Hurvitz SA, Cortes J, Lee C, Chen S, 

Zhang L, Shahidi J, Yver A, Krop I; DESTINY-Breast01 Investigators. 

Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Breast 

Cancer. N Engl J Med. 2020 Feb: PMC7458671.
5. 	 Finn RS, Boer K, Bondarenko I, Patel R, Pinter T, Schmidt M, Shparyk YV, 

Thummala A, Voitko N, Bananis E, McRoy L, Wilner K, Huang X, Kim S, 

Slamon DJ, Ettl J. Overall survival results from the randomized phase 2 

study of palbociclib in combination with letrozole versus letrozole alone 

for first-line treatment of ER+/HER2- advanced breast cancer (PALOMA-1, 

TRIO-18). Breast Cancer Res Treat. 2020 Sep;183(2):419-428. doi: 10.1007/

s10549-020-05755-7. PMID: 32683565; PMCID: PMC7383036.
6. 	 Turner NC, Slamon DJ, Ro J, Bondarenko I, Im SA, Masuda N, 

Colleoni M, DeMichele A, Loi S, Verma S, Iwata H, Harbeck N, Loibl 

S, André F, Puyana Theall K, Huang X, Giorgetti C, Huang Bartlett C, 

Cristofanilli M. Overall Survival with Palbociclib and Fulvestrant in 

Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2018 Nov 15;379(20):1926-

1936. doi: 10.1056/NEJMoa1810527. PMID: 30345905.
7. 	 Finn, Richard, Rugo, Hope, Dieras, Veronique ,  Harbeck, Nadia , Im, 

Seock-Ah , Gelmon, Karen  Walshe, Janice  Martin, Miguel Gregor, 

Mariana  Bananis, Eustratios  Gauthier, Eric  Lu, Dongrui & Kim, Sindy 

Slamon, Dennis. (2022). Overall survival (OS) with first-line palbociclib 

plus letrozole (PAL+LET) versus placebo plus letrozole (PBO+LET) in 

women with estrogen receptor–positive/human epidermal growth 

factor receptor 2–negative advanced breast cancer (ER+/HER2− ABC): 

Analyses from PALOMA-2. Journal of Clinical Oncology. 40. LBA1003-

LBA1003. 10.1200/JCO.2022.40.17_suppl.LBA1003.
8. 	 Traina TA, Dugan U, Higgins B, Kolinsky K, Theodoulou M, Hudis CA, 

Norton L. Optimizing chemotherapy dose and schedule by Norton-

Simon mathematical modeling. Breast Dis. 2010;31(1):7-18. doi: 

10.3233/BD-2009-0290. PMID: 20519801; PMCID: PMC3228251.
9- H.S. Rugo, A. Bardia, F. Marmé, J. Cortés, P. Schmid, D. Loirat, O. Tredan, 

E.M. Ciruelos,, F. Dalenc, P. Gomez Pardo, K. Jhaveri, R.J. Delaney, T. 

Valdez, H. Wang, W. Verret, S.M. Tolaney. LBA76 - Overall survival (OS) 

results from the phase III TROPiCS-02 study of sacituzumab govitecan 

(SG) vs treatment of physician’s choice (TPC) in patients (pts) with HR+/

HER2- metastatic breast cancer (mBC). Annals of Oncology (2022) 33 

(suppl_7): S808-S869. 10.1016/annonc/annonc1089

aos 24 meses foram de 26% (20.4-31.1) SG Vs. 21 % (16.3-26.3) 

TEI. A análise de HER2 no tumor por imunohistoquimica (IHQ)  

foi possível em 92% dos doentes (IHQ HER2 0 n=217; HER2 (1+ 

e 2+) “low”  n=283). Os doentes tratados com SG apresentaram 

benefício de OS tanto nos tumores com expressão de HER2 0 (13,6 

Vs. 10,8 meses; HR= 0,86 [IC 95%, 0,63-1,13]) como nos HER2 

low (15,4 Vs. 11,5 meses, HR= 0,74 [IC 95%, 0,57-0,97) face ao 

braço comparador. Não existiu também diferença na OS consoan-

te a expressão ou não de TROP 2, tanto os doentes com tumores 

com H-score < 100 como com H-score ≥ 100 obtiveram benefício 

com SG. Os efeitos adversos do SG fora consistentes neste estudo 

com os dados de estudos anteriores, sendo o efeito adverso mais 

frequente a neutropenia (em 52% dos casos ≥  grau 3).

Comentários 

Os resultados deste estudo (o maior nesta subpopulação de can-

cro da mama), agora atualizados na ASCO 2023 reforçaram o 

SG como uma nova oportunidade terapêutica, eficaz e segura, 

para as doentes com este subtipo de tumores HR+/HER2-, no-

meadamente quando multitratadas. Têm sido apontadas, no 

entanto, algumas limitações ao estudo (como por exemplo, di-

ficuldade em avaliar o benefício do SG nos doentes sem metas-

tizaçao visceral, tendo em consideração o pequeno número de 

doentes neste subgrupo; heterogeneidade encontrada no braço 

TEI e na seleção de quimioterapia prévia e na avaliação do sta-

tus dos recetores hormonais apenas feita localmente).

Para além disso, algumas particularidades a destacar neste estu-

do, é que os resultados de eficácia obtidos registaram- se inde-

pendentemente dos níveis de expressão TROP 2, assim como 

independentemente do status HER2-low (1+ ou 2+) ou HER2-0. 

Colocam- se, no entanto, atualmente algumas questões:

1) �T-DXd e SG são ambos, à data, alternativas e mostraram 

ambos benefício na população de doentes HER2-low. se-

quenciação de ambos os fármacos? Qual será o melhor po-

sicionamento de cada um, no algoritmo terapêutico?

2) �Com os resultados registados neste estudo com SG doentes 

multitratadas, haverá lugar à utilização de SG mais precoce-

mente, no algoritmo terapêutico destes doentes?

3) �A expressão TROP 2 será efetivamente ou não um biomar-

cador preditivo de benefício com SG?

Esperamos que estas e outras questões venham a ser respon-

didas com a continuação dos estudos e a melhor personali-

zação dos tratamentos A necessidade de opções terapêuticas 

para doentes com cancro da mama metastático HR+/HER2-, 

que desenvolveram resistência à terapêutica endócrina, cons-

tituem uma necessidade prática clínica.
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No âmbito do Simpósio Anual da American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) realizado entre os dias 2 e 6 de Junho, em São Francisco, foram 

apresentadas comunicações relevantes na área do tratamento do cancro do 

pâncreas e das vias biliares e que foram debatidas por peritos nacionais no 

evento Best of ASCO, organizado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia.

A introdução do esquema FOLFIRINOX (oxaliplatina, irinotecano, leucovo-

rin, 5-fluorouracilo) no tratamento adjuvante e metastático do cancro do 

pâncreas teve um impacto significativo na sobrevivência destes doentes.1,2 

Este tratamento tem apresentado também resultados promissores na neo-

adjuvância e no downstaging em doença localmente avançada.3 

Neste evento foram comunicados os resultados do aguardado ensaio NOR-
PACT4 pelo Professor Knut Jørgen Labori. Este foi um estudo aleatorizado, 

de fase 2, que pretendia avaliar a eficácia do esquema mFOLFIRINOX em 

neoadjuvância nos doentes com cancro da cabeça do pâncreas ressecável 

comparativamente a cirurgia upfront. Foram incluídos 140 doentes, de 12 

centros nórdicos que foram aleatorizados para receber 4 ciclos de mFOL-

FIRINOX seguido de cirurgia e 8 ciclos em adjuvância (n= 77), ou cirurgia 

upfront seguido de 12 ciclos de mFOLFIRINOX adjuvante (n=63). A media-

na da sobrevivência global (SG) para a população ITT foi de 25.1 meses (IC 

95% 17.2-34.9) com a quimioterapia neoadjuvante e 38.5 meses (IC 95% 

27.6-não atingida) com cirurgia upfront. A taxa de resseção foi de 81.8% 

(63/77) e 88.9% (56/63) (p=0.342), respetivamente. Contudo, na análise 

por protocolo, o tratamento neoadjuvante com mFOLFIRINOX foi associa-

do a uma taxa mais elevada de N0 (p=0.002) e resseção R0 (p=0.011). Em 

relação à segurança, dos 120 doentes que receberam pelo menos uma dose 

de quimioterapia neoadjuvante e/ou adjuvante, 57.5% (42/73) no grupo 

neoadjuvante e 40.4% (19/47) no grupo de cirurgia upfront, apresentaram 

pelo menos um evento adverso de grau ≥3 (p=0.067). 

Os resultados do estudo NORPACT-14 não sustentam, assim, o papel da 

quimioterapia neoadjuvante como standard of care em doentes com cancro 

da cabeça do pâncreas ressecável. Salienta-se, no entanto, que se trata de 

um estudo com resultados contraditórios, com dados favoráveis na taxa de 

resseção R0 e ausência de gânglios comprometidos, reforçando um efeito 

de downstanging da quimioterapia. Destacam-se também algumas parti-

cularidades do estudo que poderão justificar o seu resultado negativo: no 

grupo neoadjuvante, 79.2% iniciaram quimioterapia neoadjuvante com 

mFOLFIRINOX, mas apenas 60% completaram os 4 ciclos programados, 

com uma taxa de redução de dose e adiamento de 70% e 28.3%; a taxa 

de início de quimioterapia adjuvante foi 66.2% para grupo neoadjuvante 

e 74.6% para o grupo cirurgia upfront (p=0.282) e uma pequena minoria 

realizou tratamento com o protocolo FOLFIRINOX, sendo substituído por 

Cancro do Pâncreas e das Vias 
Biliares 

Best of ASCO 2023
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localmente avançado ou metastático, que progridem após a 

primeira linha de tratamento, apresentam poucas opções te-

rapêuticas e com benefício modesto na sua sobrevivência.6,7 

Cerca de 20% dos doentes com esta patologia apresentam 

sobre-expressão do HER2.8,9,10

 O ensaio SGNTUC-01911, apresentado pelo Professor 

Yoshiaki Nakamura, foi um estudo basket que investigou a efi-

cácia e tolerabilidade da associação do tucatinib e do trastuzu-

mab em tumores sólidos com alteração do HER2. O tucatinib 

é um inibidor da tirosina-cinase altamente seletivo para este 

alvo terapêutico. A coorte para doentes com cancro das vias 

biliares metastático incluiu doentes previamente tratados e 

que tinham progredido após ≥1 linha para doença metastá-

tica. A sobre-expressão do HER2 foi definida localmente por 

imunohistoquímica 3+ e a amplificação HER2 determinada 

pela hibridização in situ ou sequenciação de nova geração. 

Os doentes foram tratados com tucatinib 300 mg oral 2 vezes 

por dia e trastuzumab 8 mg/Kg endovenoso seguido de 6 mg/

Kg a cada 3 semanas. Foram incluídos 30 doentes, com uma 

mediana de follow-up de 8.3 meses. A taxa de resposta objetiva 

foi de 46.7% (IC 90% 30.8-63.0) com 14 respostas, incluindo 

1 completa e 13 respostas parciais. A mediana de duração de 

resposta foi de 6 meses (IC 90%, 5.5-não estimada), taxa de 

controlo de doença foi de 76.7% (n=23; IC 90% 60-6-88.5) 

e mediana de SLP de 5.5 meses (IC 90%, 3.9-8.1). À data do 

cutoff, 13 (43.3%) dos doentes faleceram e a SG aos 12 meses 

foi de 53.8% (IC 90% 35.2-69.1). Os eventos adversos mais co-

muns foram a pirexia (43.3%) e diarreia (40.0%). Os eventos 

grau ≥3 foram reportados em 18 doentes (60.0%), mas ape-

nas 6 (20.0%) e 2 (6.7%) dos doentes tiveram eventos grau ≥3 

relacionados com o tucatinib e trastuzumab, respetivamen-

te. Dois doentes (6.7%) descontinuaram o tucatinib devido a 

eventos adversos, colangite e alterações hepáticas. Nenhuma 

morte foi devida a eventos adversos.

A combinação do tucatinib e trastuzumab foi bem tolerada 

e sua atividade antitumoral nos doentes com cancro das vias 

biliares metastático HER2 positivo, parece trazer uma nova 

abordagem para estes doentes, historicamente com mau prog-

nóstico.	

Destacam-se ainda os resultados do ensaio de fase 2 HERI-
ZON-BTC-0112 apresentado pelo Professor Shubham Pant. 

Este foi um estudo aberto, que avaliou a eficácia do zanida-

tamab (20 mg/Kg endovenoso a cada 2 semanas) em doentes 

com amplificação HER2 com doença localmente irressecável 

ou metastática que receberam tratamento prévio baseado em 

gemcitabina. Foram incluídos 87 doentes em duas coortes 

(coorte 1: imunohistoquímica 2+/3+ (HER2 positivo); coorte 

2: imunohistoquímica 0/1+ (HER2 negativo). Na coorte 1, a 

taxa de resposta objetiva foi 41%, com mediana de duração de 

resposta de 12.9 meses (IC 95% 5.95-não estimada). Entre os 

33 respondedores à data de cut-off, 49% mantinham resposta 

e 82% tinham duração de resposta ≥ 16 semanas. Não foram 

observadas respostas na coorte 2. A SLP e SG estão ainda em 

análise. Em ambas as coortes, a taxa de eventos adversos ocor-

esquemas baseados em gemcitabina. Acresce ainda o facto de 

ser um estudo cuja definição de ressecabilidade baseou-se em 

parâmetros anatómicos, sem considerar a elevação do CA 19.9 

ou fatores clínicos. 

No âmbito do cancro do pâncreas foram atualizados, também, 

os dados de sobrevivência aos 12 e 18 meses do estudo NA-
POLI 35, apresentado pela primeira vez no Simpósio Anual da 

ASCO 2023 dedicado ao Cancro Gastrointestinal, pela Profes-

sora Eileen O´Reilly. Este foi um estudo aleatorizado, aberto, 

de fase 3 que investigou a eficácia e segurança do irinotecano 

lipossómico associado a 5-fluorouracilo/leucovorin e oxali-

platina (NALIRIFOX) comparativamente a nab-paclitaxel e 

gemcitabina (NabP+G) em doentes com adenocarcinoma 

ductal do pâncreas metastático, sem tratamento prévio. Fo-

ram incluídos 770 doentes (NALIRIFOX, n = 383; NabP+G, 

n = 387). Com um follow-up de 16.1 meses, foi demonstrada 

uma melhoria da SG para o braço do NALIRIFOX, com me-

diana de 11.1 meses comparativamente a 9.2 meses no braço 

NabP+G (HR 0.83 [IC 95% 0.70–0.99]; p = 0.04). Nesta atuali-

zação foi demonstrado que NALIRIFOX resultou numa SG aos 

12 meses de 45.6% (IC 95% 40.5%-50.5%) e aos 18 meses de 

26.2% (IC 95% 20.9%-31.7%). A sobrevivência livre de pro-

gressão (SLP) foi também significativamente superior para o 

braço experimental do NALIRIFOX (7.4 meses vs. 5.6 meses; 

HR 0.69 [IC 95% 0.58–0.83]; p = 0.0001), com SLP aos 12 e 18 

meses de 27.4% (IC 95%, 22.3%-32.7%) vs. 13.9% (IC 95%, 

9.7%-18.9%) e 11.4% (IC 95%, 7.1%-16.9%) vs. 3.6% (IC 95%, 

0.5%-12.3%). A taxa de resposta objetiva favoreceu também 

NALIRIFOX (41.8% vs. 36.2%), assim como a mediana da du-

ração de resposta (7.3 vs. 5.0 meses; IC 95% 5.8-7.6). Na análi-

se de subgrupos, NALIRIFOX foi maioritariamente favorecido 

para ambos os outcomes de sobrevivência. Os eventos adversos 

de grau 3-4 em ≥ 10% dos casos foram, respetivamente, nos 

grupos NALIRIFOX vs. NabP+G: a diarreia (20.3% vs 4.5%), 

náusea (11.9% vs 2.6%), hipocalémia (15.1% vs 4.0%), anemia 

(10.5% vs 17.4%) e a neutropenia (14.1% vs 24.5%). O ensaio 

NAPOLI-3 demonstrou assim superioridade da SG e SLP para 

o esquema NALIRIFOX, com toxicidade manejável, trazendo 

uma nova opção terapêutica para a primeira linha no cancro 

do pâncreas metastático. Contudo, o facto deste estudo não 

ter tido como braço comparador o FOLFIRINOX, tem levan-

tado a questão se o esquema NALIRIFOX virá substituir o atu-

al standard of care em primeira linha, ao demonstrar eficácias 

comparáveis com custos superiores. Ainda assim, demonstrou 

uma taxa de resposta objetiva superior (41.8% vs. 31.6%) e 

menor evidência de neuropatia, consequência da dose infe-

rior de oxaliplatina. Futuramente, serão necessários dados de 

qualidade de vida e biomarcadores validados na prática clíni-

ca para uma melhor seleção terapêutica da primeira linha de 

tratamento na doença metastática. 

Na área do cancro das vias biliares foram apresentados dois 

ensaios de fase 2 que tiveram como alvo terapêutico o rece-

tor do tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano 

(HER2). Atualmente, os doentes com cancro das vias biliares 
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reu em 72% dos doentes. Os eventos que ocorreram em ≥10% 

dos doentes foram a diarreia (37%) e as reações infusionais 

(33%). Os eventos de grau 3 ocorreram em 18% dos doen-

tes, com a diarreia (4.6%) e a diminuição da fração de ejeção 

(3.4%) em > 3% dos doentes. Dois doentes descontinuaram 

(2.3%) zanidatamab devido a um evento adverso e 7 tiveram 

eventos adversos sérios (nenhum em > 1 doente). Não foram 

reportados eventos de grau 4 ou mortes. 

Os resultados do estudo HERIZON-BTC-0112 revelaram, assim, 

que o anticorpo biespecífico do HER2 zanidatamab demons-

tra respostas rápidas e duradouras com um perfil de segurança 

manejável em doentes com doença refratária.

Apesar dos dados promissores com as terapêuticas alvo do 

HER2 no cancro das vias biliares avançado ou metastático, 

ainda persiste uma ausência de estandardização para definir 

a positividade do HER2, assim como dos métodos utilizados. 

No estudo SGNTUC-01911 verificou-se inclusive uma dis-

cordância de 25% na avaliação do status HER2 por ctDNA. 

Contudo, este alvo terapêutico trouxe uma nova alternativa 

terapêutica, a ser estudada em fases mais precoces da doença, 

assim como em combinação com quimioterapia, imunotera-

pia e em estratégia sequencial. 
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Cancro Torácico

Best of ASCO 2023

Introdução

O congresso anual da ASCO  2023 teve como tema a parceria com os do-

entes (dts): a pedra angular do tratamento do cancro e investigação. Foram 

apresentados mais de 270 trabalhos  sobre o cancro do pulmão (CP), tumor 

que constitui a principal causa de morte por cancro a nível mundial1, in-

cluindo uma presença na sessão plenária com a apresentação da sobrevi-

vência global do estudo ADAURA. 

Neste artigo contamos fazer um resumo crítico dos principais dados apre-

sentados no Congresso da ASCO 2023, sobre Cancro Torácico. Destacamos 

que a curadoria dos estudos apresentados reflete a visão dos autores sobre 

o tema e que eventuais conflitos de interesses dos autores ficarão descritas 

no fim do artigo.

Cancro do pulmão de não pequenas células, doença 
localizada e localmente avançada

Ensaio clínico de fase 3 ADAURA

O ensaio clínico (EC) de fase 3 ADAURA veio revolucionar a abordagem 

do CPNPC localizado, operado, com mutação do gene EGFR (Ex19del ou 

L858R)2. Incluiu 682 dts em estadio IB-IIIA com ECOG 0-1 e submetidos 

a cirurgia anatómica com margens livres, randomizados (R) 1:1 para trata-

mento com osimertinib 80mg/dia (E) versus(vs) placebo (C), estratificados 

por estadio (IB versus II vs IIIA), mutação EGFR (exão 19 ou 21) e raça (asi-

ática versus não asiática). O tratamento tinha a duração de até três anos 

ou recidiva da doença / presença de critérios de descontinuação. A maio-

ria (60%) dos dts realizou QT adjuvante. Os dts que realizaram tratamento 

com osimertinib apresentaram maior sobrevivência livre de doença (DFS) 

65,8meses (m) vs 28,1 m, HR 0,27; IC 95% (0,21; 0,34). A DFS no sistema 

nervoso central, para os estádios II-IIIA, favoreceu o grupo E  (não atingido 

(NA); HR 0,24, IC 95%: 0,14-0,42). Este foi o primeiro estudo de tratamento 

adjuvante com inibidores da tirosina-cinase (TKI) do EGFR a revelar aumen-

to da sobrevivência global (OS) (HR 0,49; IC 95%: 0,34-0,70; p<0,0001)2. 

A taxa de sobrevivência aos 5 anos, para os estadios IB-II-IIIA foi de 88% 

no braço E versus 78% , favorecendo o osimertinib. Para os estadios II-IIIA 

verificou-se uma redução de risco de morte em 51% (HR 0,49; IC 95% 0,33-

0,77; p=0,0004). Na análise de subgrupos verificou-se aumento transversal 

da OS com o TKI. O aumento de OS foi independente da realização de QT 

adjuvante, com uma sobrevivência aos 5 anos de 87% (E) vs 77% (C) (HR 
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tivos principais foram a avaliação de EFS (estadio III; II-III) e 

taxa de resposta patológica major (MPR) nos estadios II-III e 

III. Como objetivos secundários foram incluídos: OS, respos-

ta patológica completa (CPR) (estádios II-III; estadio III), EFS, 

DFS, segurança e exequibilidade de cirurgia. Foram randomi-

zados 404 dts, dos quais 82,2% (n=166) no braço E realizaram 

cirurgia vs 73,3% (n=148) no braço C. A cirurgia foi R0 em 

95,8% (n=159) e 92,6% (n=137), respetivamente. Observou-se 

aumento de EFS nos dts que realizaram a combinação (NA vs 

15,1m; HR 0,40; IC 95% (0,277-0,565); p<0,0001). A taxa de 

EFS aos 2 anos foi de 64,7% vs 38,7% (E vs C).  A taxa de CPR 

foi de 24,8% vs 1% (E vs C; p<0,0001). A taxa de OS aos 2 anos 

foi 81,2% vs 74,3% (E vs C), não sendo atingida a mediana de 

OS (NA vs 30,4m; HR 0,62; IC 95% (0,38-0,999) p=0,0502). A 

ocorrência de AE de grau ≥3 foi 63,4% (n=128) vs 54% (n=109)  

(E vs C), com 6 óbitos no braço de estudo vs 4 no controlo. Os 

AE imunorrelacionados mais frequentes foram hipotireoidis-

mo graus 1-2 (14%) e hipertireoidismo graus 1-2 (10%)6.

Ensaio Clínico de fase 2 NEOpredict-Lung

O EC NEOpredict-Lung, de fase 2,  estudou a exequibilidade 

cirúrgica após o tratamento neoadjuvante com nivolumab e 

relatlimab (E), um anticorpo monoclonal dirigido ao LAG-3, 

em comparação com nivolumab (C), no CPNPC em estádios 

IB, II e IIIA7. Foram randomizados 60 dts (1:1) para dois ciclos 

de tratamento seguidos de cirurgia e posterior tratamento de 

acordo com a prática clínica. O objetivo principal foi a ava-

liação da exequibilidade cirúrgica com intuito curativo, e os 

secundários foram a taxa de resposta radiológica, histopatoló-

gica, taxa de resseção R0, DFS e OS aos 12 meses, e segurança. 

A maioria (98,3%) foi submetida a cirurgia com intuito cura-

tivo, principalmente por VATS (60% C vs 63,3% E). A taxa de 

complicações foi 33,3% (C) e 26,6% (E), com mediana de 7 

vs 5,5 dias de internamento (C vs E). A taxa de CPR e MPR de  

13,3% e 27% (C), e 16,7% e 30% (E). A taxa de mortalidade 

aos 30 dias foi nula. Os resultados de OS e DFS são imaturos. O 

protocolo foi alterado para explorar a administração de doses 

superiores de relatlimab7.

CNPC, doença metastática, com alvos 
terapêuticos

Ensaio Clínico de fase 3 KEYNOTE-789

O EC de fase 3 KEYNOTE-789 avaliou a adição de pembroli-

zumab à QT em dts com CPNPC não escamoso com estadio 

IV, com mutação do EGFR (del Exão19 e L858R) e em progres-

são após TKI do EGFR8. No grupo placebo era possível realizar 

crossover para pembrolizumab após progressão de doença. Fo-

ram randomizados 492 dts (1:1), estratificados para expressão 

de PD-L1 (<50% ou ≥50%), tratamento anterior com osimerti-

nib e área geográfica (Ásia oriental ou outra).

0,49; IC 95% 0,30-0,79). Cerca de 22% dos dts no grupo de 

estudo (n=76) e 54% (n=184) no grupo controlo realizaram 

tratamentos subsequentes, incluindo outros TKI anti-EGFR, 

incluindo osimertinib (41% e 43%). Eventos adversos (AE) de 

grau ≥3 ocorreram em 23% vs 14% dos dts (E/C), com um 

evento grau 5 no grupo do osimertinib e dois sob placebo. 

Aguarda-se a publicação dos resultados da análise de ctDNA.

Ensaio Clínico de fase 3 KEYNOTE-671

O EC de fase 3 KEYNOTE-671 avaliou o impacto da imuno-

terapia neoadjuvante no CPNPC em estádios II a IIIB ressecá-

veis. As associações de QT e ICI (immune checkpoint inhibitors) 

já haviam revelado benefício nos ensaios clínicos NADIM, 

Checkmate 816, NADIM2 e AEGEAN3,4. Este ensaio dupla-

mente cego incluiu 797 dts candidatos a cirurgia, com ECOG 

0-1 e sem tratamento prévio5. Foi realizada estratificação para 

estádio da doença (II vs III), expressão de PD-L1 (<50% ou 

50%), região geográfica (Ásia oriental vs outra) e histologia 

(escamoso versus não-escamoso). Os dts foram randomizados 

em 1:1 para tratamento com pembrolizumab 200mg IV a cada 

21 dias (E) ou placebo (C) associados a dupleto de cisplatina 

(com gemcitabina ou pemetrexedo conforme o diagnóstico 

histológico) até 4 ciclos, seguido de cirurgia e 13 ciclos sub-

sequentes do ICI ou placebo. Foram submetidos a resseção 

cirúrgica 98,5% vs 95,3% (E/C). A taxa de cirurgia R0 foi de 

92,0% e 84,2%, respectivamente. Foi realizada lobectomia em 

78,8% e 75,1%. A resposta patológica completa foi observada 

em 18,1% vs 4% (E vs C; p<0,00001). A sobrevivência livre de 

eventos (EFS) foi superior no braço de estudo, (não atingida 

(NA) vs 17%, HR 0,58; IC95% (0,46-0,72); p<0,00001). A taxa 

de EFS aos 2 anos foi de 62,4% e 40,6%, (E vs C). A mediana 

da OS para o braço E não foi atingida. A taxa de OS aos 2 anos 

foi de 80,9% vs 77,6% (E vs C). Registaram-se eventos adversos 

de grau ≥3 em 44,9% e 37,3% (E / C) dos dts,  e óbito por AE 

em 4 vs 3 dts (E vs C). 

Outros EC de tratamento neoadjuvante com ICI incluíram o 

NEOTORCH e o NEOpredict-Lung6,7. 

Ensaio Clínico de fase 3 NEOTORCH

NEOTORCH é um EC de fase 3, controlado com placebo, que 

avaliou a combinação de toripalimab, um anticorpo mono-

clonal anti-PD1, com dupleto de platina, em dts com CPNPC 

ressecável7. Incluiu dts com CPNPC em estadios II/III, resse-

cáveis, sem mutação EGFR ou ALK. Os dts foram randomiza-

dos (1:1) para toripalimab (E) ou placebo (C), em combinação 

com dupleto de platina, a cada 3 semanas por 3 ciclos, seguido 

de cirurgia e um ciclo adicional de tratamento, posteriormen-

te com 13 ciclos de toripalimab (ou placebo). Foi realizada es-

tratificação para estadio (II vs IIIA vs IIIB), cirurgia (lobectomia 

vs pneumectomia), histologia (escamosa vs não escamosa), 

expressão de PD-L1 (<1% ou não avaliável vs ≥1%). Os obje-



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 202318  |

Ensaio Clínico de fase 1/1b CHRYSALIS-2

Numa análise do EC fase 1/1b CHRYSALIS-2, verificou-se que a 

determinação de NGS no ctDNA não foi preditiva da resposta à 

terapêutica com lazertinib e amivantamab12. Contudo, dts com 

determinação por imunohistoquímica de MET 3+ em 25% das 

células tumorais, na biópsia, após recorrência e prévia ao trata-

mento com lazertinib e amivantamab, apresentaram aumento 

da ORR, 61% (IC 95% 41-79) vs 14% em dts  MET neg; e da PFS 

12,2m (IC 95% 8 - NA) vs 4,2m nos MET neg. 

CPNPC, doença metastática e sem alvos 
terapêuticos

Ensaio Clínico de 1ª linha, fase 1b TROPION-
Lung02

Na doença avançada, os conjugados anticorpo-fármaco (ADC) 

têm adquirido progressivamente maior relevância, como de-

monstrado no EC de 1ª linha, fase 1b TROPION-Lung02, que 

estudou a ação do Datopotamab Deruxtecano (Dato-DXd) 

associado a pembrolizumab com ou sem associação a QT13. 

Dato-DXd é um ADC constituído por um anticorpo mono-

clonal dirigido à TROP2. Foram incluídos dts com CPNPC 

avançado / metastático e sem alvos terapêuticos. Na fase de 

expansão de dose foram incluídos dts sem tratamento prévio 

ou uma linha de QT baseada na platina (dependendo das co-

ortes). Em primeira linha a ORR foi 50% (IC95% 32-68) em dts 

que receberam o dupleto (Dato-DXd e pembrolizumab) e 57% 

(IC 95% 42-70) na associação com QT. Cerca de 28% dos dts 

sob tratamento com tripleto suspenderam a terapêutica por 

eventos adversos relacionados com o tratamento, em compa-

ração com 23% no dupleto. Os eventos adversos relacionados 

com o tratamento mais frequentes foram estomatite (35% no 

tripleto vs 56%), náusea (47% vs 41%), anemia (48% vs 21%) 

e fadiga (37% vs 31% no dupleto)13. Decorrente destes resul-

tados, foram desenhados outros ensaios clínicos TROPION-

-Lung07 e TROPION-Lung08, com a combinação Dato-DXd e 

pembrolizumab em primeira linha terapêutica13.

Ensaio Clínico de fase 3, LUNAR 

Neste congresso foi apresentado um conceito inovador de trata-

mento no CPNPC, a associação do tratamento estado da arte a 

campos eletromagnéticos - “Tumor Treating Fieds” (TTFd). Estes 

campos exercem um efeito anti-mitótico, induzem a morte celu-

lar imunogénica e amplificam a resposta sistémica imune anti-

-tumoral. O ensaio clínico de fase 3, LUNAR, teve como objetivo 

avaliar a eficácia e segurança de TTFd e o tratamento sistémico 

de acordo com o estado da arte em comparação com a terapêuti-

ca sistémica isolada. Incluiu dts com CPNPC metastatizado, em 

progressão durante ou após QT baseada em platina e estado geral 

ECOG 0-214. Os dts (n=276) foram randomizados (1:1) para TTFd 

A análise de sobrevivência não revelou benefício na PFS ou de 

OS para a associação de pembrolizumab. A mediana da PFS no 

ramo do ICI foi de 5,6m vs 5,5m (HR 0,8; IC95% (0,65-0,97); 

p=0,0122), e a da OS 15,9m vs 14,7m (HR 0,84  IC95% (0,69-

1,02); p=0,0362). Não houve diferenças entre os AE grau ≥3 e o 

padrão de toxicidade foi similar ao previamente relatado para 

este protocolo terapêutico.

Ensaio Clínico de fase 2 WU-KONG6

O EC fase 2 WU-KONG6, é um estudo pivotal que avaliou a 

eficácia e segurança do tratamento com sunvozertinib em dts 

com exão20ins do EGFR9. Foram incluídos 104 dts com CP-

NPC localmente avançado ou metastatizado, com 1-3 linhas 

de tratamento prévio, com progressão sob ou após QT base-

ada em platina. Neste ensaio clínico de braço único, os dts 

recebiam 300mg de sunvozertinib PO/dia9. Em 97 dts avalia-

dos para eficácia, a taxa de resposta objectiva (ORR) foi 60,8% 

(n=59; IC95% (50,4-70,6); p<0,0001), 60,8% tiveram resposta 

parcial, e 26,8% (n=26) doença estável (DCR 87,6%). A maio-

ria dos AE foram de graus 1-2, similares a outros TKI, e entre os 

AE grau 3 destacaram-se a elevação de CPK (17,3%), diarreia 

(7,7%) e a anemia (5,8%).

Ensaio Clínico de fase 2 SCARLET

O EC fase 2 SCARLET avaliou o tratamento em 1ª linha com 

sotorasib e QT em dts com CPNPC não escamoso avançado, 

com mutação KRAS G12C10, e permitia a inclusão de dts com 

metástases do sistema nervoso central (SNC) assintomáticas. 

Neste estudo de braço único, os dts realizavam 4 ciclos de 

carboplatina, pemetrexedo e sotorasib 960mg/dia, seguidos 

de sotorasib e pemetrexedo até progressão ou toxicidade. O 

objetivo principal do estudo era a ORR. Nos 30 dts incluídos, 

a ORR foi de 88,9% (IC 95% 70,8-97,6), e a PFS 7,6m (inves-

tigador) ou 5,7m (BICR - Blind Independent Central Review). A 

mediana da OS não foi atingida, e a taxa de OS aos 6m foi de 

87,3%. Ocorreram AE grau 3 em 72,4%, destacando-se ane-

mia (37,9%), trombocitopenia (24,1%), redução da contagem 

de neutrófilos (24,1%), leucopenia (20,7%) e elevação de AST 

(6,9%).

Ensaio Clínico de fase 1/2 TRIDENT-1

No EC de fase 1/2 TRIDENT-1, repotrectinib revelou eficácia du-

radoura em dts com CPNPC avançado ROS1+. Foram apresenta-

dos os resultados dos doentes com metastização do SNC11. Do-

entes com mutação ROS1, metástases no SNC e sem tratamento 

prévio com TKI (n=25) apresentaram uma ORR de 89% (IC95%: 

65-99) e uma DOR aos 12 meses de 93% (IC95%: 79-100). Nos 

dts previamente tratados com um TKI, sem QT prévia (n=56), a 

ORR foi de 33% (IC95% 16-55). O perfil de toxicidade foi similar 

ao reportado para dts ROS1+ sem metastatização do SNC. 
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cinomas neuroendócrinos de grandes células do pulmão e de 

carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares. Como o fárma-

co foi bem tolerado (citokine releves syndrome com grau 3 ou 4 

= 2%), com sinal de eficácia (ORR 33% em n=24 dts), podemos 

esperar por novos estudos em CPPC nos próximos anos. 

“Phase II randomized study of maintenance 
atezolizumab versus atezolizumab + 
talazoparib in patients with SLFN11 positive 
extensive stage small cell lung cancer”

O grupo SWOG apresentou um estudo aleatorizado de fase 2, 

sobre a utilidade da adição de talazoparib, um inibidor PARP, 

ao atezolizumab, na fase de manutenção após indução com 

platina / etoposido / atezolizumab, em dts com doença exten-

sa (DE) e com expressão de SLFN1125. O estudo atingiu o seu 

objetivo primário de PFS, com uma mediana de 4,2m para o 

braço de estudo versus 2,8m para o grupo controlo. Trata-se 

de um estudo relevante, pois reconhece a existência de grupos 

diferentes de CPPC, com biologias diversas, possibilitando o 

desenvolvimento de novas estratégias de tratamento. 

Recordamos a análise de subgrupos do estudo IMPOWER 13326, 

e que pode sinalizar o início da era de tratamentos individuali-

zados para os dts com CPPC. A proposta de um subtipo celular 

com melhor resposta à imunoterapia pode permitir a seleção de 

dts com mais benefício para imunoterapia, e acreditamos que 

mais estudos sigam este caminho nos próximos anos. 

“TRIDENT: Phase II study of durvalumab plus 
olaparib as maintenance therapy in extensive-
stage small-cell lung cancer: Preliminary 
efficacy and safety results.”

Um bom exemplo do que a falta de uma seleção positiva 

de dts representa no desenvolvimento da terapêutica ficou 

demonstrada na apresentação dos resultados de segurança 

e eficácia do estudo de fase 2 “Trident”27. Neste estudo, dts 

com CPPC-DE em fase de manutenção com durvalumab após 

quimio-imunoterapia, receberam tratamento de manutenção 

com durvalumab + olaparib.  Com uma população de 60 dts 

asiáticos, o estudo verificou uma mediana de 3,5 ciclos de ola-

parib. Embora a natureza agressiva do CPPC e a sua caracte-

rística prevalência de mutação / deleção do p53 e pRB tornem 

aliciante a utilização de um iPARP, os resultados do estudo não 

parecem divergir dos obtidos no estudo CASPIAN18,28. 

Chama a atenção uma prevalência maior do que o esperado 

de não fumadores na população do estudo (n=11; 18,3%), e 

levanta ainda a questão da inclusão de dts com tumores de 

outras histologias com transformação neuro-endócrina agres-

siva. De facto, é preciso encontrar não só melhores formas de 

seriar os dts em estudos dirigidos às especificidades biológicas 

dos subtipos de CPPC, mas também atentar para que os crité-

rios de inclusão dos estudos espelhem a prática clínica. 

e terapêutica sistémica (ICI ou docetaxel à escolha do investiga-

dor) vs terapêutica sistémica. O objetivo primário do estudo foi 

OS. A OS foi de 13,2m no grupo de TTFd vs 9,9m (HR 0,74; IC 

95% (0,56-0,98); p=0,035). No subgrupo de dts que realizou ICI 

e TTFd(n=66) a mediana da OS foi 18,5m vs 10,8m sob ICI (HR 

0,63; IC 95% (0,41-0,96)). Globalmente, no grupo de TTFd a ORR 

foi 20% ((IC 95% 14-28) e 17% (IC 95% 11-25)) na terapêutica 

sistémica. A dermatite foi o evento adverso mais frequente no 

grupo do TTFd, ocorrendo em 43%, sendo de grau ≥3 em 2%. A 

incidência de pneumonite e outros eventos imunorrelacionados 

foi similar nos dois ramos de tratamento. Estão em curso ensaios 

clínicos recorrendo a esta opção terapêutica em primeira linha.

Cancro do pulmão de células pequenas 
(CPPC)

A publicação do estudo IMPOWER 13317, e posteriormente 

do estudo CASPIAN18, acabou com um longo período de 30 

anos sem novas estratégias terapêuticas com benefício para a 

sobrevivência dos dts com CPPC metastáticos. Os benefícios 

obtidos com a associação de drogas anti-PD1 à QT com plati-

na e etoposido, embora modestos, mantém-se com o tempo. 

É importante fazer nota da identificação de alvos moleculares 

presentes no CPPC, como o DLL3 (um ligando que inibe a via 

do NOTCH); o TROP2 (antigénio de superfície do trofoblas-

to, um transdutor de sinais intracelulares de cálcio)19, CD56 

(NCAM, tipicamente um marcador fenotípico de linfócitos 

“T-nk”)20 e B7-H3 (membro da família de proteínas imuno-

-reguladoras B7)21. Desses alvos, destaca-se o DLL3, com dois 

estudos de fase 3 envolvendo um ADC, que falhou na de-

monstração de benefícios na OS em primeira (estudo MERU) 

e segunda linha de tratamento (estudo TAHOE)22,23.

“First-in-human dose-escalation trial of BI 
764532, a DLL3/CD3 IgG-like T-cell engager in 
patients with DLL3- positive small-cell lung 
cancer and neuroendocrine carcinoma”

Actualmente, encontram-se em desenvolvimento outros ADC 

e anticorpos bi-específicos (BiTE). A evolução tecnológica 

mais recentemente alcançada pela indústria tornou possível 

a produção em escala de BiTEs com interesse clínico, inaugu-

rando uma nova fase de pesquisa para o CPPC, integrando os 

alvos terapêuticos anteriormente citados, e o conhecimento 

obtido com os estudos de imunoterapia. 

Um exemplo dessa aplicação encontra-se na apresentação do 

resumo 850224, em que um BiTE com os alvos DLL3 e CD3 

possibilitaria a apresentação tumoral a células T, levando à sua 

activação. Neste estudo de fase I com 90 dts, dos quais 69% 

com 2 ou mais linhas de tratamento e 38% com metastização 

cerebral, com ECOG  ≤ 1, com objectivo de estabelecer a dose 

recomendada / fracionamento ideal da medicação, observou-se 

uma ORR de 25%. O estudo permitia a inclusão de dts com car-
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sendo certo que as diferenças possam ter contribuído para os 

resultados obtidos. 

Na ausência de estudos que confrontem os protocolos citados 

para o tratamento em 1ª linha do MPM, e embora (felizmen-

te) os dts ganhem mais uma opção terapêutica, os clínicos 

ganham mais algumas dúvidas, a saber: a) como selecionar os 

dts para o tratamento de primeira linha, entre os protocolos 

de Vogelzang et al, com ou sem bevacizumab (MAPS), com ou 

sem pembrolizumab, ou dupleto de ICI (nivolumab + ipili-

mumab)?; b) já temos dados suficientes para selecionar os dts 

com subtipos não-epitelioides de MPM para os protocolos de 

imunoterapia, e se sim, qual deles?
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“The prognostic value of patient reported 
outcomes (PROs) and clinical/demographic 
variables in the CASPIAN study.”

À medida que os dts com CPPC tem maiores sobrevivências, 

torna-se relevante a avaliação da qualidade de vida dos dts 

(QoL), bem como a avaliação dos resultados na óptica do 

utilizador / doente (PROs). Neste sentido, peca por tardia a 

apresentação dos resultados de QoL do estudo CASPIAN29, 

mais de 3 anos decorridos da publicação original do estudo. 

Sabe-se que os PROs são factores de informação prognóstica 

independente em diversos tumores30, mas a escassez de dados 

no CPPC é notória. Os dados apresentados, embora sofram 

de enviesamentos (múltiplos itens não-independentes, como 

dispneia e astenia) e problemas estatísticos, representam um 

passo relevante para dar voz a esta população de dts que sofre 

com a falta de soluções clínicas satisfatórias.

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

O MPM é uma neoplasia rara, de mau prognóstico, e que tem 

observado uma lenta evolução na terapêutica ao longo do 

tempo. Nesta doença,  a alteração molecular mais frequente é 

a alteração do número de cópias de genes como NF2, BAP1 e 

CKN2A, além de relatos pontuais de fusão ALK31.

Não havendo terapêuticas dirigidas aos alvos estabelecidos, 

as opções continuam limitadas ao dupleto de platina-peme-

trexedo32, em associação ao bevacizumab quando possível33. 

Recentemente, o estudo Checkmate 743 demonstrou haver 

ganho de sobrevivência com nivolumab e ipilimumab (em 

contraste com o dupleto platina-pemetrexedo; HR 0,74 [IC 

96·6% 0,60–0,91]; p=0·002), representando um acréscimo de 

aproximadamente 4 meses na mediana da OS34.

“IND227 phase III (P3) study of cisplatin/
pemetrexed with or without pembrolizumab 
in patients with malignant pleural 
mesothelioma: A CCTG, NCIN, and IFCT trial.”

O estudo IND22735 explora a estratégia da associação do 

pembrolizumab à QT no tratamento do MPM irressecável 

quando comparado com a QT standard. Com 440 dts inclu-

ídos no estudo, demonstrou-se um ganho de sobrevivência 

estatisticamente significativo para a associação com pembro-

lizumab (med. OS 16,1 vs 17,3m; HR 0.79, IC 95% 0.64-0.98; 

p=0.0324). 

A análise de subgrupos deste estudo sugere a existência de um 

maior benefício (relativo) na instituição da imunoterapia no 

grupo de dts com subtipo histológico não-epitelioide, à seme-

lhança do que já havia sido relatado no estudo Checkmate 

743. Contudo, alertamos para algum desequilíbrio na distri-

buição dos subtipos histológicos entre os braços de estudo, 

nomeadamente entre os tipos sarcomatóide e bifásico, não 
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“Prostate Irradiation in Men with De Novo, Low-
Volume, Metastatic, Castration-Sensitive Prostate 
Cancer (mCSPC): Results of PEACE-1, a Phase 3 
Randomized Trial with a 2x2 Design” 1

Durante a ASCO 2023 foram apresentados, pelo Dr. Alberto Bossi, novos 

resultados do ensaio clínico de fase III PEACE-1. Desta vez, os dados refe-

rentes ao papel da irradiação da próstata em homens com cancro da prós-

tata metastático sensível à castração, de novo, de baixo volume (mCSPC). 

Conduzido pelo Consórcio PEACE, o estudo demonstrou que a adição da 

irradiação da próstata ao tratamento standard, associado à abiraterona, re-

sultou em melhorias estatisticamente significativas da sobrevivência livre 

de progressão radiográfica (rPFS), prolongando a mediana de sobrevivência 

de 4,4 para 7,5 anos. Embora não tenha apresentado aumento significativo 

da sobrevência global (OS), a irradiação do tumor primário associado a abi-

raterona também aumentou a sobrevivência livre de resistência à castração, 

sem impacto na toxicidade. Estes resultados sugerem que a irradiação da 

próstata deve ser ponderada em doentes com mCSPC de baixo volume, de 

novo, idealmente em combinação com um tratamento sistêmico intensifi-

cado com abiraterona.

“Impact of PSA Nadir (N) ≥0.1 ng/mL Within 6 
Months After Completion of Radiotherapy for 
Localized Prostate Cancer: An Individual Patient-
Data Analysis of Randomized Trials from the 
ICECaP Collaborative” 2

O Dr. Praful Ravi apresentou uma análise de dados de mais de 10.000 do-

entes incluídos em vários ensaios clínicos randomizados da colaboração 

ICECaP. Este estudo avaliou o impacto prognóstico do nadir de PSA ≥0,1 

ng/mL, 6 meses após o término da radioterapia em doentes com cancro da 

próstata localizado. Os resultados mostraram que um nadir de PSA ≥0,1 ng/

mL está associado a um pior prognóstico em termos de sobrevivência livre 

de metástases (MFS), mortalidade específica por cancro da próstata (PCSM) 

e OS. Apesar deste estudo não ter conseguido demonstrar que o nadir de 

PSA 6 meses após radioterapia poderá ser um surrogate end point para OS, 

estes dados permitem identificar potenciais candidatos a intensificação ou 

desintensificação de tratamentos, dependendo do valor do PSA após radio-

terapia.
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camente significativo da rPFS em comparação com a terapêuti-

ca standard com enzalutamida. Esta melhoria foi mais evidente 

em doentes que apresentavam mutações no gene BRCA2. A 

combinação também mostrou benefícios em outros endpoints, 

como o tempo até à progressão do PSA e taxa de resposta obje-

tiva. Apesar da maior incidência de alguns efeitos adversos, de 

destacar a anemia, a combinação foi de uma forma geral bem 

tolerada. Esses resultados indicam que a combinação de talazo-

parib + enzalutamida poderá ser uma nova opção no tratamen-

to de primeira linha de doentes com mCRPC, principalmente 

nos que apresentam mutações nos genes HRR.

Responsabilidades Éticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram que não têm con-

flitos de interesse.
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“Presence of somatic/germline 
homologous recombination repair (HRR) 
mutations and outcomes in metastatic 
castration-resistant prostate cancer 
(mCRPC) patients (pts) receiving first line 
(1L) treatment stratified by BRCA status.” 3 

O Dr. David Olmos apresentou os resultados de uma análise 

que avaliou a associação da presença de mutações somáticas/

germinativas nos genes de repararação de recombinação ho-

móloga (HRR) e o seu impacto na sobrevivência de doentes 

com mCRPC. Usando a Plataforma de Estudos de Biomar-

cadores PROCURE, a Coorte 1 deste estudo (CAPTURE), in-

cluiu doentes de vários ensaios clínicos: PROREPAIR-B (todas 

as terapêutica standard), PROSTAC (docetaxel e cabazitaxel), 

PROSABI (abiraterona + prednisolona) e PROSENZA (enzalu-

tamida). Os doentes foram incluídos de forma prospectiva, 

num total de 729 doentes. As mutações BRCA1/2 estavam 

presentes em 13,2% dos doentes, 9,8% e 3,4% tendo muta-

ções somáticas e germinativas, respetivamente. A presença de 

mutações BRCA1/2 demonstrou estar associada a pior rPFS, 

PFS2 e OS. Estes resultados sublinham a importância da pes-

quisa destas mutações, de forma a personalizar tratamentos 

subsequentes e com isto tentar melhorar o prognóstico deste 

subgrupo de doentes.

“TALAPRO-2: Phase 3 study of talazoparib 
(TALA) + enzalutamide (ENZA) versus 
placebo (PBO) + ENZA as first-line (1L) 
treatment for patients (pts) with metastatic 
castration-resistant prostate cancer (mCRPC) 
harboring homologous recombination 
repair (HRR) gene alterations.” 4

Os dados do ensaio clínico TALAPRO-2 foram apresentados na 

ASCO 2023 pelo Prof. Karim Fizazi. Este estudo avaliou o trata-

mento de primeira linha com talazoparib + enzalutamida ver-

sus placebo + enzalutamida em doentes com mCRPC que pos-

suíam alterações genéticas nos genes HRR. A combinação de 

talazoparib + enzalutamida resultou em um aumento estatisti-
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Na área do Cancro da Bexiga foram selecionados dois Ensaios Clínicos de 

Fase III (GETUG / AFUV05 VES- PER e 3 THOR), que foram considerados os 

mais pertinentes apresentados no Congresso da ASCO 2023.

“Multicenter randomized phase III trial of dose-
dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and 
cisplatin (ddMVAC) or gemcitabine and cisplatin 
(GC) as perioperative chemotherapy for muscle-
invasive bladder cancer (MIBC): Overall survival 
(OS) data at 5 years in the GETUG / AFUV05 VESPER 
trial”. 1

O Ensaio Clínico GETUG / AFUV05 VESPER é um estudo de Fase III, mul-

ticêntrico, com 493 doentes incluídos, portadores de Carcinoma músculo-

-invasivo da bexiga, que foram randomizados para receberem em contexto 

de quimioterapia peri-operatória 4 ciclos de ddMVAC versus 6 ciclos de 

Gemcitabina e Cisplatino. 88% dos doentes receberam Quimioterapia Neo-

-adjuvante. Dos doentes randomizados para ddMVAC, só 60% receberam 

os 6 ciclos previstos. Estudo importante e relevante, porque apresentou um 

benefício claro em termos do seu endpoint primário (Sobrevivência Global), 

para os doentes que realizaram ddMVAC. 6 ciclos de ddMVAC resultaram 

num aumento na SG aos 5 anos, de 57% para 66%, quando comparados 

com 4 ciclos de Gemcitabina e Cisplatino. Para atingir este resultado supe-

rior foi importante manter a intensidade de dose preconizada no esquema 

dose-dense.

“Phase 3 THOR study: Results of erdafitinib (erda) 
versus chemotherapy (chemo) in patients (pts) 
with advanced or metastatic urothelial cancer 
(mUC) with select fibroblast growth factor receptor 
alterations (FGFRalt)” 2

O Ensaio Clínico 3 THOR é um estudo confirmatório de Fase III, em que 

se compara a eficácia e segurança de Erdafitinib versus quimioterapia, em 

doentes com carcinoma urotelial metastizado, portadores de alterações no 

FGFR. Foram apresentados os resultados relativos ao Cohort 1, relativo a 

doentes, com progressão de doença com uma linha prévia de Imunote-

rapia. A população estuada corresponde à grande maioria dos doentes do 

“mundo real”, que recebem por norma um tratamento de 1ª linha com 

quimioterapia, seguido de uma 2ª linha com Imunuoterapia. Os resultados 
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que a melhor seleção se deve basear no perfil do doente e 

nas toxicidades previsíveis dos agentes terapêuticos;

• �acreditamos que de futuro os subtipos moleculares do Car-

cinoma urotelial músculo-invasivo poderão ser importantes 

na definição da melhor estratégia terapêutica.

Responsabilidades Éticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram que não têm con-

flitos de interesse.
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apresentados revelaram uma melhoria na Sobrevivência Glo-

bal (na população geral e em todos os subgrupos analisados) 

e ainda na Sobrevivência Livre de Progressão, nos doentes tra-

tados com Erdafitinib. De destacar ainda uma melhoria acen-

tuada na Taxa de Resposta Global (ORR). Existe toxicidade 

relevante e distinta, associada ao Erdafitinib, mas manejável. 

Os resultados apresentados demonstram a necessidade uma 

testagem molecular atempada para alterações FGFR3/2 em to-

dos os doentes com Carcinoma da bexiga músculo-invasivo 

metastizado.

Na discussão ocorrida após a apresentação destes dois estudos 

foram ainda destacados os seguintes aspetos:

• �papel possível da terapêutica trimodal para alguns doentes 

elegíveis, em que se pretenda evitar a realização de uma cis-

tectomia radical;

• �eventual papel futuro de da Imunoterapia e dos ADCs no 

tratamento neo-adjuvante do Carcinoma músculo-invasivo 

da bexiga;

• �doentes com carcinoma urotelial metastizado fazem parte 

de uma população genericamente envelhecida e com múlti-

plas comorbilidades, sendo que poucos chegam a beneficiar 

de um tratamento paliativo de 3ª linha;

• �vários agentes se evidenciam como possibilidade de 3ª linha 

de tratamento (Enfortumab Vedontina e Erdafitinib), sendo 
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Na sessão dedicada à Oncologia Ginecológica foram apresentados e discuti-

dos os seguintes trabalhos:

“Dostarlimab for primary advanced or recurrent 
(A/R) endometrial cancer (EC): Outcomes by 
blinded independent central review (BICR) of the 
RUBY trial (ENGOT-EN6-NSGO/GOG-3031/RUBY)” 1

O estudo RUBY avaliou a eficácia e segurança do dostarlimab (anti-PD-1) 

em combinação com o tratamento standard de carboplatina e paclitaxel 

(CP) em comparação com CP isolada, em doentes com carcinoma do en-

dométrio avançado ou recorrente. O endpoint primário sobrevivência livre 

de progressão (PFS) avaliada pelo investigador, foi significativamente supe-

rior com dostarlimab associado à quimioterapia em relação à quimioterapia 

(QT) isolada na população com instabilidade de microssatélites (dMMR/

MSI-H) (HR 0,28; IC 95% 0,162-0,495) e também na população global (HR 

0,64, IC 95% 0,507-0,800). Na ASCO de 2023 foram apresentados os resulta-

dos de PFS avaliada por um comitê independente de revisão central (BICR), 

um dos endpoints secundários do estudo RUBY, também este a mostrar be-

nefício consistente. Para além da PSF, a taxa de resposta objetiva (ORR), a 

duração da resposta (DOR) e taxa de controle da doença (DCR) também 

foram melhores no braço de doentes tratados com a combinação de anti-

-PD-1 com QT, tornando-se esta uma nova opção eficaz para o tratamento 

de carcinoma de endométrio primário avançado ou recorrente.

“An international randomized phase III trial 
comparing radical hysterectomy and pelvic 
node dissection (RH) vs simple hysterectomy 
and pelvic node dissection (SH) in patients with 
low-risk early-stage cervical cancer (LRESCC). 
A Gynecologic Cancer Intergroup study led by 
the Canadian Cancer Trials Group (CCTG CX.5-
SHAPE)” 2

Nas últimas duas décadas, tem-se observado uma tendência em direção a 

cirurgias menos radicais em doentes com cancro do colo do útero de baixo 

risco. Este estudo de fase III, que incluiu 700 mulheres de 12 países e 130 

centros, comparou a histerectomia radical (RH) com a histerectomia simples 

(SH) em mulheres com cancro do colo do útero inicial de baixo risco. Os 

resultados revelaram que a taxa de recorrência pélvica aos 3 anos não foi in-

Autores:
Lurdes Batarda1, Fátima Vaz2, Mafalda Casa-Nova3

Afiliação:
1.	� Centro Clínico Champalimaud
2.	� IPO de Lisboa
3.	� Hospital Beatriz Ângelo

Autor para correspondência:
Mafalda Casa-Nova
Rua Carlos Alberto da Mota Pinto, 
1070-313 Lisboa, Portugal
mafalda.peres@gmail.com

Recebido/Received: 2023-11-02
Published/Publicado: 2023-11-20   

© Author(s) (or their employer(s)) and Port J Oncol 2023. 
Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use. 
© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Rev Port Oncol 
2023. Reutilização permitida de acordo com CC BY-NC. 
Nenhuma reutilização comercial.

Cancro Ginecológico 

Best of ASCO 2023

Artigo de 
revisão  

narrativa
Best of ASCO 2023



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 202328  |

segunda terapêutica subsequente, em comparação com aque-

les que progrediram após o término do tratamento. No entan-

to, doentes que progrediram após o tratamento com olaparib 

tiveram resultados semelhantes aos que receberam placebo e 

bevacizumab. Além disso, esta análise mostrou que a eficá-

cia da quimioterapia subsequente foi independente de fatores 

prognósticos conhecidos, como o intervalo livre de platina 

e o risco clínico. Estes resultados destacam a importância do 

timing da progressão em doentes com cancro de ovário avan-

çado que receberam olaparib e bevacizumab como tratamento 

de manutenção inicial.
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ferior com a SH, tornando-a esta uma opção segura. Além disso, 

a SH foi associada a menos complicações cirúrgicas e melhor 

qualidade de vida em comparação com a RH.

“Final survival analysis of the phase 
III OVHIPEC-1 trial of hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy in ovarian 
cancer after ten year follow-up” 3

O estudo OVHIPEC-1, um ensaio clínico randomizado de fase 

3, investigou a associação de quimioterapia intraperitoneal 

hipertérmica (HIPEC) à cirurgia citorredutora de intervalo 

em doentes com cancro do ovário epitelial FIGO III que não 

eram elegíveis para citorredução primária. Após dez anos de 

follow-up, os resultados finais confirmaram que a associação 

de HIPEC melhora significativamente a sobrevivência livre de 

recorrência e a sobrevivência global. No grupo que recebeu 

HIPEC, a sobrevivência livre de recorrência foi de 14,3 meses, 

em comparação com 10,7 meses no grupo de cirurgia isolada. 

A sobrevida global foi de 44,9 meses no grupo do HIPEC, en-

quanto no grupo da cirurgia isolada foi de 33,3 meses. Além 

disso, não foram observadas diferenças significativas quer na 

morbilidade cirúrgica, quer nas terapias subsequentes após a 

recorrência, reforçando a validade do benefício do HIPEC.

“Efficacy of subsequent therapies in 
patients (pts) with advanced ovarian 
cancer (AOC) in the phase III PAOLA-1/
ENGOT-ov25 trial according to whether 
disease progression occurred during or 
after the end of olaparib maintenance” 4

No ensaio clínico PAOLA-1/ENGOT-ov25, que avaliou a ma-

nutenção de olaparib e bevacizumab em comparação com 

placebo e bevacizumab em pacientes com cancro do ovário 

avançado após resposta parcial ou completa a QT com base de 

platino e bavacizumab, esta análise exploratória revelou que 

a eficácia da quimioterapia subsequente à progressão depende 

do momento em que ocorreu a progressão, se durante ou após 

a suspensão de olaparib. Pacientes que progrediram durante o 

tratamento com olaparib tiveram um tempo mais curto até à 
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Introdução

Na área de Cancro da Cabeça e Pescoço foram apresentados 4 estudos que 

foram considerados os mais relevantes. O carcinoma da nasofaringe assu-

miu um papel preponderante, tal como a imunoterapia.

De seguida, apresentam-se resumidamente os estudos selecionados.

“PD-1 blockade with Sintilimab plus induction 
chemotherapy and concurrent chemoradiotherapy 
(IC-CCRT) versus IC-CCRT in locoregionally-
advanced nasopharyngeal carcinoma (LANPC): a 
multicenter, phase 3, randomized controlled trial 
(CONTINUUM).” 1

Neste estudo multicêntrico, chinês, de fase III, foram incluídos 425 doen-

tes com carcinoma da nasofaringe localmente avançado de alto risco, não 

metastizado (estádios III-IVa, exceto T3-4N0/T3N1) e aleatorizados 1:1 para 

o ramo da terapêutica standard (quimioterapia de indução com Cisplatina 

e Gemcitabina, 3 ciclos, seguido de quimiorradioterapia com Cisplatina, 

3 ciclos) ou para o ramo experimental com Sintilimab em associação ao 

tratamento standard seguido de tratamento adjuvante com Sintilimab por 6 

ciclos. Com um follow-up de 41,9 meses, este estudo atingiu o seu objetivo 

primário, tendo demonstrado um benefício significativo na sobrevivência 

livre de eventos aos 3 anos (76% vs 86,1%, HR 0.59, p=0.019), tanto em ter-

mos de recorrência locorregional (86,8% vs 93,4%), como de metastização 

à distância (82,8% vs 90,3%). Não foram encontradas diferenças signifi-

cativas na sobrevivência global dos doentes dos dois ramos do estudo. Os 

eventos adversos graus 3-4 foram mais frequentes no ramo experimental 

(74,2% vs 65.4%), incluindo eventos imuno-relacionados em cerca de 10% 

dos doentes e tendo ocorrido 2 eventos grau 5 no ramo do Sintilimab e um 

no ramo do tratamento standard. A adesão ao tratamento foi boa, sendo 

que a proporção de doentes que cumpriu a quimioterapia de indução e a 

radioterapia foi idêntica entre os dois grupos do estudo e 71% dos doentes 

completaram os 12 ciclos de Sintilimab. Contudo, no ramo do Sintilimab a 

dose cumulativa de cisplatina radiossensibilizadora foi ligeiramente menor 

do que no ramo do tratamento standard. Não foram observadas diferenças 

significativas de qualidade de vida (avaliada pelo EORTC-C30) nos dois ra-

mos do estudo. Os autores reportaram que dos biomarcadores estudados, a 

presença de estrutura linfóide terciária (TLS) pareceu ser preditiva de bene-

fício do tratamento com Sintilimab.
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“Results of the multicenter phase II 
FRAIL-IMMUNE trial evaluating the 
efficacy and safety of durvalumab 
combined with weekly paclitaxel 
carboplatin in first-line in patients (pts) 
with recurrent/metastatic squamous cell 
carcinoma of the head and neck (R/M 
SCCHN) not eligible for cisplatin-based 
therapies.” 3

O tratamento de primeira linha standard do carcinoma espi-

nocelular da cabeça e pescoço recorrente ou metastático com 

expressão de PD-L1 positiva baseia-se no tratamento com Pem-

brolizumab em monoterapia ou em combinação com platino 

e 5-fluorouracilo.4 O tratamento com a combinação associa-se 

a um aumento da sobrevivência global, mas também a um au-

mento substancial da toxicidade graus 3-4 que pode compro-

meter a sua utilização em doentes considerados frágeis.

Os autores deste estudo francês e suíço pretenderam deter-

minar a eficácia e tolerância do tratamento em 1ª linha do 

carcinoma espinocelular da cabeça e pescoço recorrente ou 

metastático com a combinação de Durvalumab e quimiotera-

pia semanal com Carboplatina / Paclitaxel (4 ciclos) seguido 

de Durvalumab até ao máximo de 9 ciclos, em doentes inele-

gíveis para Cisplatina com ECOG 0-1.

Os critérios de inelegibilidade para Cisplatina foram definidos 

como clearance da creatinina entre 40 e 60 ml/min e/ou qual-

quer comorbilidade severa que o investigador considerasse 

que tornava o doente inelegível para quimioterapia. As razões 

mais frequentemente apontadas para inelegibilidade foram 

idade > 70 anos, disfunção renal ou comorbilidades como aci-

ma definidas.

Neste estudo de fase II, os autores incluíram 64 doentes, inde-

pendentemente da expressão de PD-L1 e sendo as neoplasias 

da orofaringe e laringe as mais frequentes, bem como a do-

ença metastática ao diagnóstico (~55%). Com um follow-up 

mediano de 27,1 meses, a sobrevivência global mediana dos 

doentes foi de 18 meses, a sobrevivência livre de progressão 

mediana de 7 meses e a taxa de resposta obtida de 71% com 

uma duração mediana de 5,9 meses. O perfil de toxicidade foi 

favorável, sendo que 20,3% dos doentes apresentaram even-

tos adversos grau ≥ 3 relacionados com o Durvalumab, mas 

apenas 3,2% descontinuaram este tratamento por toxicidade.

Os autores observaram um benefício maior do tratamento 

quanto maior a expressão de PD-L1 e ainda que, nos doentes 

com carcinoma da orofaringe, o benefício era independente 

da presença de HPV.

Foi concluído que a associação de Durvalumab à quimiote-

rapia com Carboplatina / Paclitaxel era eficaz no tratamento 

de 1ª linha do carcinoma espinocelular da cabeça e pescoço 

e que tinha um perfil de segurança mais favorável do que o 

reportado com a combinação de quimio e imunoterapia pre-

viamente aprovada.

Os autores concluíram que este estudo demonstrou o benefí-

cio da associação de Sintilimab ao tratamento do carcinoma 

da nasofaringe localmente avançado de alto risco ao reduzir 

significativamente a sobrevivência livre de recorrência locor-

regional e à distância aos 3 anos, à custa de um aumento de 

eventos laterais que foi considerado manejável, configurando 

um novo standard of care.

“Concurrent chemoradiotherapy 
followed by adjuvant cisplatin-
gemcitabine versus cisplatin-5-
fluorouracil chemotherapy for 
N2-3 nasopharyngeal carcinoma: A 
multicentre, open-label, randomised, 
controlled, phase 3 trial.” 2

Perante o elevado risco de recorrência à distância do carcino-

ma da nasofaringe N2-3, os autores deste estudo de fase III, 

realizado em 4 centros na China, questionaram qual o melhor 

esquema de quimioterapia adjuvante após quimiorradiotera-

pia concomitante com cisplatina – se cisplatina / gemcitabina 

a cada 3 semanas, ou se cisplatina / 5-fluorouracilo a cada 4 

semanas.

Incluíram 240 doentes com carcinoma da nasofaringe esta-

diados como T1–4N2–3M0 que foram aleatorizados 1:1 para o 

ramo de tratamento com quimiorradioterapia concomitante 

com cisplatina, 3 ciclos, seguido de quimioterapia adjuvan-

te com cisplatina / gemcitabina, 3 ciclos, ou para o ramo de 

quimiorradioterapia concomitante com cisplatina, 3 ciclos, 

seguido de quimioterapia adjuvante com cisplatina / 5-fluo-

rouracilo, 3 ciclos.

Com um follow-up mediano de 40 meses, verificaram que a 

sobrevivência livre de progressão aos 3 anos era significativa-

mente maior no ramo dos doentes tratados com cisplatina / 

gemcitabina (83,9% vs 71,5%, HR 0,54, p=0,023), com redu-

ção significativa da falência local (2,6% vs 12,5%) e à distân-

cia (10,4% vs 20,1%). A sobrevivência global aos 3 anos foi, 

contudo, idêntica nos dois ramos do estudo (90,7% vs 94%, 

HR 1,12, p=0,779). 

A incidência de eventos adversos e o cumprimento terapêuti-

co durante a fase da quimiorradioterapia foi idêntica nos dois 

ramos do estudo. Contudo, na fase do tratamento adjuvante, 

verificou-se maior incidência de eventos agudos graus 3-4 no 

ramo da cisplatina / gemcitabina, designadamente leucope-

nia, neutropenia e trombocitopenia, que levaram a que me-

nos doentes completassem os 3 ciclos de adjuvância (61,7% 

vs 76,7%).

Os autores recomendaram o tratamento adjuvante com cis-

platina / gemcitabina face ao benefício na sobrevivência livre 

de progressão e consideraram a toxicidade previsível, acon-

selhando ao manuseamento cuidadoso da toxicidade hema-

tológica.
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da de eventos adversos no ramo dos doentes sob tratamento 

com dose standard.

Os autores concluíram então que a associação de Nivolumab 

se traduziu num aumento das respostas profundas ao trata-

mento neoadjuvante, o que permitiu a realização de quimior-

radioterapia adaptada com redução da dose e do volume ir-

radiado resultando numa sobrevivência favorável, com bom 

controlo locorregional e melhor perfil de toxicidade aguda do 

que o tratamento de quimiorradioterapia standard.

Discussão e Conclusão

O carcinoma da nasofaringe tem uma distribuição geográfica 

específica, em relação com a prevalência da infeção por EBV. 

Apresenta-se frequentemente num estádio localmente avan-

çado e tem propensão para metastizar à distância, sendo o seu 

prognóstico desfavorável.6 Esta neoplasia caracteriza-se histo-

logicamente por apresentar abundante infiltrado linfocitário e 

expressão elevada de PD-L1, o que a torna potencial candidata 

a tratamento com imunoterapia.1

O benefício do tratamento de indução com Cisplatina / Ge-

mcitabina pré-quimiorradioterapia com Cisplatina nos car-

cinomas localmente avançados, sobretudo de alto risco, foi 

demonstrado por Zhang Y et al e o benefício da associação 

de anti-PD1 com este esquema de quimioterapia em contex-

to de doença recorrente ou metastática já tinha também sido 

demonstrado.1,6 Assim, Jun Ma e coautores investigaram o be-

nefício da associação de um novo anti-PD-1 - Sintilimab - com 

o tratamento de indução com Cisplatina / Gemcitabina se-

guido de quimiorradioterapia com Cisplatina.1 Os autores de-

monstraram um aumento significativo da sobrevivência livre 

de eventos locorregionais e à distância com a associação de 

imunoterapia ao tratamento standard, à custa de um aumento 

de toxicidade considerado manejável.1 Estes resultados neces-

sitam de um follow-up mais longo para avaliar um eventual 

impacto na sobrevivência global dos doentes e demonstram, 

pela primeira vez, o potencial da imunoterapia em contexto 

precoce neste tipo de neoplasias.

No segundo estudo selecionado, também em neoplasias da 

nasofaringe localmente avançadas de alto risco, N2-3, os au-

tores demonstraram a superioridade do esquema Cisplatina / 

Gemcitabina adjuvante relativamente ao que era considerado 

convencional (Cisplatina / 5-Fluorouracilo) apesar de um au-

mento da toxicidade hematológica e menor cumprimento da 

quimioterapia adjuvante. Neste caso, falta também um follow-

-up mais longo para avaliar vantagem na sobrevivência global.

O tratamento preferencial dos carcinomas da nasofaringe lo-

calmente avançados de alto risco deverá passar por quimio-

terapia de indução seguida de quimiorradioterapia e, nos ca-

sos em que não tiver sido feita quimioterapia inicialmente, 

deverá ser utilizada quimioterapia adjuvante após quimior-

radioterapia. A associação de imunoterapia com Sintilimab 

no tratamento das neoplasias de alto risco poderá vir a ser o 

“Neoadjuvant nivolumab, paclitaxel, 
and carboplatin followed by 
response-stratified chemoradiation in 
locoregionally advanced HPV negative 
head and neck squamous cell carcinoma 
(HNSCC): The DEPEND trial.” 5

O tratamento com intenção curativa do carcinoma espinoce-

lular da cabeça e pescoço localmente avançado é geralmente 

multimodal e acarreta toxicidade aguda e tardia significativa. 

Nas neoplasias HPV negativas, a sobrevivência é mais baixa.

Neste estudo de fase II, americano, os autores pretenderam 

determinar se o tratamento neoadjuvante para os carcinomas 

espinocelulares da cabeça e pescoço, estádios IVA-B, HPV ne-

gativos, com Nivolumab em associação com Carboplatina / 

Paclitaxel (3 ciclos) seguido de quimiorradioterapia com Cis-

platina estratificada de acordo com a resposta ao tratamento 

neoadjuvante e, seguida de tratamento de consolidação com 

Nivolumab durante 9 meses era exequível e se levava a re-

dução do volume e/ou dose de radiação de modo a reduzir a 

toxicidade tardia do tratamento.

Se a resposta ao tratamento neoadjuvante fosse ≥50% por RE-

CIST 1.1 (resposta profunda), os doentes seriam submetidos 

a quimiorradioterapia adaptada à resposta, perfazendo 66 Gy 

ao GTV (gross tumour volume) e poupando volumes gangliona-

res eletivos. Se a resposta ao tratamento neoadjuvante fosse 

inferior, seria realizado o tratamento standard com doses de 

70-75 Gy.

Foram incluídos 36 doentes, na maioria grandes fumadores, 

sendo mais frequentes as neoplasias da cavidade oral (39%), 

orofaringe (19%) e laringe (16,7%). A expressão de PD-L1 era 

positiva (CPS ≥ 1) em 55,6% dos casos. Verificaram-se respos-

tas profundas à quimioimunoterapia neoadjuvante em 54% 

dos casos (95% CI 0,37-0,72) e a taxa de resposta objetiva ao 

tratamento neoadjuvante foi de 89%. Com um follow-up me-

diano de 14 meses, a sobrevivência livre de progressão aos 2 

anos foi de 64% (95%CI 0,41-0,80) e a sobrevivência global 

aos 2 anos de 76% (95%CI 0,53-0,89). No grupo de doentes 

submetidos a quimiorradioterapia adaptada à resposta, a so-

brevivência livre de progressão aos 2 anos foi de 79%, a so-

brevivência global aos 2 anos de 86%, a taxa de controlo da 

doença locorregional 85% e a taxa de controlo da doença à 

distância de 100%. Nos doentes submetidos a quimiorradio-

terapia com dose standard, a sobrevivência livre de progressão 

aos 2 anos foi de 46% (95%CI 0,41-0,80) e a sobrevivência glo-

bal aos 2 anos de 67%, a taxa de controlo da doença locorre-

gional 92% e a taxa de controlo da doença à distância de 63%.

A expressão de PD-L1 ≥1 correlacionou-se com a ocorrência 

de respostas profundas ao tratamento neoadjuvante de qui-

mioimunoterapia.

O tratamento neoadjuvante foi bem tolerado e as toxicida-

des expectáveis em relação aos fármacos utilizados. Na fase de 

quimiorradioterapia, observou-se uma incidência mais eleva-
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regime ideal. O esquema de quimioterapia adjuvante ótimo 

não é ainda claro dada a toxicidade e compliance reduzida do 

esquema Cisplatina / Gemcitabina, nomeadamente porque a 

quimioterapia adjuvante com Capecitabina se caracteriza por 

um perfil de toxicidade mais favorável e melhor compliance.7,8

A pesquisa de biomarcadores para melhor estratificar os do-

entes e individualizar a estratégia terapêutica é também uma 

necessidade.

O estudo FRAIL-IMMUNE avaliou a combinação de Durvalu-

mab com Carboplatina / Paclitaxel no tratamento de 1ª linha 

do carcinoma espinocelular da cabeça e pescoço recorrente ou 

metastático em doentes inelegíveis para Cisplatina e revelou 

eficácia clinicamente significativa com um perfil de toxicidade 

favorável.3 Estes constituem dados potencialmente relevantes 

para a prática clínica diária, visto incluírem grande número 

de doentes com > 70 anos e com comorbilidades, contudo são 

imaturos no sentido em que são produzidos por um ensaio de 

fase II, com uma amostra relativamente pequena de doentes.

O estudo DEPEND foi muito interessante, porque se debruçou 

numa estratégia de desintensificação terapêutica no carcino-

ma espinocelular da cabeça e pescoço localmente avançado, 

mas HPV negativo. O tratamento em estudo (Nivolumab em 

associação com Carboplatina / Paclitaxel seguido de quimior-

radioterapia com Cisplatina e consolidação com Nivolumab) 

não só permitiu obter respostas tumorais profundas ao trata-

mento neoadjuvante na maioria dos casos, como a estratégia 

de desintensificação da quimiorradioterapia nestes casos de 

resposta profunda acarretou elevadas taxas de controlo da 

doença locorregional e à distância, sobrevivências superiores 

às conseguidas com a realização de quimiorradioterapia stan-

dard e melhor perfil de toxicidade aguda. Os resultados são 

promissores, sendo necessário obter dados de follow-up mais 

longo, sobretudo no que diz respeito à ocorrência de toxici-

dades tardias e à qualidade de vida dos doentes que não se 

conseguiram obter neste estudo e ainda para confirmação de 

eficácia. A pesquisa de biomarcadores poderá contribuir para 

a seleção de doentes que mais beneficiarão da estratégia de 

desintensificação da quimiorradioterapia.

Nos trabalhos selecionados, percebe-se que a evolução do tra-

tamento do cancro da nasofaringe vai no sentido de encon-

trar novas estratégias terapêuticas com a introdução da imu-

noterapia em fase precoce e ainda na tentativa de estabelecer 

o melhor regime de quimioterapia adjuvante. Relativamente 

ao carcinoma espinocelular da cabeça e pescoço recorrente ou 

metastático procuram-se alternativas terapêuticas para doen-

tes frágeis ou com comorbilidades que impeçam a utilização 

do tratamento standard e, no caso da doença localmente avan-

çada e HPV negativa, procura-se desintensificar a terapêutica 

sem comprometer a eficácia e obtendo melhor perfil de toxi-

cidade.
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No tema “Tumores da Pele”, foram selecionados 4 abstracts, três dos quais se 

focam nos doentes com diagnóstico de melanoma localizado e um último 

acerca da terapêutica com combinação de imunoterapia para o carcinoma 

de células de Merkel avançado. 

No primeiro trabalho, “External validation and nomogram of risk factors for 

CNS metastasis in patients with clinically localized melanoma”, numa parceria 

entre o MD Anderson Cancer Center e o Melanoma Institute Australia, é 

apresentado um nomograma para fatores de risco para o desenvolvimento 

de metastização no Sistema Nervoso Central (SNC), em doentes com diag-

nóstico de melanoma em estadios precoces. 

É conhecido que os doentes com melanoma têm elevada probabilidade de 

desenvolver metástases no SNC, o que acontece em > 10% dos doentes com 

estadios precoces e entre 40-60% nos doentes em estadio IV. Surge assim a 

necessidade de encontrar uma ferramenta que auxilie os clínicos a perceber 

quais os doentes com diagnóstico de melanoma em estadios precoces que 

apresentam um maior risco de desenvolver metastização no SNC, e por isso 

possam beneficiar de uma vigilância clínica ou imagiológica diferente da-

quela que está atualmente recomendada nas guidelines internacionais. 

Neste trabalho foram incluídos os dados demográficos, características do 

tumor primário e eventos clínicos de 4332 doentes de um “Discovery co-

hort” e 3690 doentes de um “Validation cohort”, todos com diagnóstico de 

melanoma estadio I-II segundo a AJCC 8ª edição. Foram então analisados o 

tempo e a incidência cumulativa para metastização no SNC e criado um no-

mograma e uma calculadora que permitem calcular a incidência cumulati-

va para desenvolvimento de metastização no SNC. Estas ferramentas foram 

submetidas também a validação externa.  Foram quatro os fatores de riscos 

identificados como sendo preditivos de metastização no SNC: localização 

do tumor primário, subtipo de melanoma, espessura Breslow e índice mitó-

tico. O follow-up foi de cerca de 89 meses, com a mediana de tempo para 

o desenvolvimento de metastização do SNC a situar-se nos 44-47 meses e 

a incidência cumulativa de metastização do SNC a atingir os 11% nestes 

doentes.

Assim, introduzindo os 4 fatores de risco identificados, a calculadora permi-

te classificar os doentes em baixo ou alto risco, apresentando o risco cumu-

lativo para desenvolvimento de metastização no SNC aos 2, 5  e 10 anos. 

Os autores acreditam que esta calculadora terá um impacto significativo 

em termos de personalização da vigilância para os doentes considerados 

de alto risco. 
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terapêutica com pembrolizumab neste contexto, com bene-

ficio para todos os subgrupos. Em termos de segurança, uma 

taxa de toxicidades Grau 3/4 na ordem dos 17%, semelhante 

ao que era conhecido do ensaio para doentes em estadio III. 

Estes dados suportam assim a aprovação e utilização do pem-

brolizumab adjuvante em doentes com melanoma em estadios 

IIB e IIC, aguardando-se ainda os resultados da análise de sobre-

vivência. 

Por último, é apresentado um trabalho relativo a um cancro 

cutâneo mais raro, o carcinoma de células de Merkel: “Non-com-

parative, open-label, international, multicenter  phase 1/2 study of ni-

volumab (NIVO) ± ipilimumab (IPI)  in patients (pts) with recurrent/

metastatic Merkel cell carcinoma (MCC) (CheckMate 358).”

O carcinoma de células de Merkel está associado ao polioma-

vírus e à exposição à radiação ultravioleta. Acredita-se que a 

expressão de antigénios virais e neoantigénos esteja relacio-

nada com a elevada imunogenicidade deste cancro e que haja 

uma elevada expressão da via do PD-L1 e de tumor infiltrating 

lymphocyte (TILs) em cerca de 50% dos doentes. Não obstante, 

aproximadamente metade dos doentes tratados com anti-PD-

-L1 no contexto de primeira linha metastática, adquirem re-

sistência à terapêutica. 

Este Ensaio não randomizado incluiu doentes com diagnós-

tico de carcinoma de células de Merkel estadio IV, tratados 

no máximo com 2 linhas de tratamento prévio no contexto 

de doença avançada. Dos 68 doentes incluídos, 43 foram tra-

tados com ipilimumab (6/6 semanas) + nivolumab (2/2 se-

manas) e 25 doentes fizeram tratamento com nivolumab em 

monoterapia, de 2/2 semanas. O braço da combinação incluiu 

mais doentes idosos, mais doentes com pior performance status 

e mais doentes não submetidos previamente a qualquer tera-

pêutica sistémica. A mediana de duração de tratamento foi 

praticamente o dobro para a monoterapia. 

Em termos de resultados de eficácia, a taxa de resposta objeti-

va foi semelhante nos dois braços, situando-se na ordem dos 

60% e relativamente à duração de resposta (DOR), sobrevivên-

cia livre de progressão (PFS) e sobrevivência global (OS), a mo-

noterapia apresentou melhores resultados. A eficácia do ni-

volumab em monoterapia foi independente da sua utilização 

em primeira ou segunda linha, ao contrário da terapêutica de 

combinação, mais eficaz quando utilizada em primeira linha.  

Os dados de segurança demonstram uma maior taxa de toxi-

cidades grau 3/4 para a terapêutica de combinação (46.5%) vs 

monoterapia (28%), com uma taxa de descontinuação tam-

bém ligeiramente superior.  

Os autores concluem que ambas as terapêuticas com nivolu-

mab e ipilimumab + nivolumab estão relacionadas com res-

postas frequentes e duradouras,  e que, embora o facto de não 

ser um ensaio randomizado limite a comparação dos cohor-

tes, a análise de eficácia em termos de DOR, PFS e OS, não 

parece mostrar eficácia superior com a adição do ipilimumab, 

para além desta ser uma combinação com maior toxicidade 

compativamente com a monoterapia. 

No segundo trabalho, “Distant Metastasis-Free Survival Results 

From the Randomized, Phase 2 mRNA-4157-P201/KEYNOTE-942 

Trial”, são apresentados os resultados da sobrevivência livre de 

metastização à distância (DMFS) do ensaio KEYNOTE-942. Nes-

te ensaio de fase 2, os doentes com diagnóstico de melanoma 

em estadios IIIB-IIID e IV, submetidos previamente a ressecção, 

são randomizados (2:1) para tratamento adjuvante com pem-

brolizumab em associação com uma vacina de mRNA, durante 

9 ciclos, seguido de manutenção com pembrolizumab, vs trata-

mento de monoterapia com pembrolizumab. 

A vacina de mRNA-4157 (V940) é uma terapêutica individualiza-

da desenhada e produzida tendo como alvo neoantigénios origi-

nados por mutações tumorais únicas, sendo que neste caso pode 

codificar até 34 neoantigénios específicos para cada paciente.

Após já terem sido publicados os resultados em termos de 

sobrevivência livre de recidiva (RFS), com beneficio para a 

combinação, com HR de 0.561, é feita a apresentação dos re-

sultados de DMFS, que aparece como endpoint secundário. Aos 

18 meses temos então uma DMFS de 91.8% para o braço da 

combinação vs 76.8% para a monoterapia, com HR de 0.347. 

Verificou-se ainda uma menor percentagem de doentes com 

metastização à distância (13.1% vs 20%) com a adição da va-

cina ao pembrolizumab.  Em termos de dados de segurança 

houve uma maior percentagem de efeitos relacionados com 

a administração da vacina, que foram leves na sua maioria, 

mas os efeitos relacionados com o pembrolizumab não foram 

agravados com a combinação. 

A combinação da vacina de mRNA-4157 (V940) e pembroli-

zumab demonstrou uma melhoria em termos de RFS e DMFS 

comparativamente com o pembrolizumab em monoterapia, 

para os doentes de alto risco submetidos a ressecção, com re-

dução de 44% do risco de recorrência ou morte e 65% de redu-

ção do risco de DMFS, com um follow-up mediano de 2 anos. 

É necessário um follow-up mais alargado para verificar a manu-

tenção do beneficio a longo prazo, bem como um Ensaio de fase 

3, que já se encontra a decorrer, nomeadamente em Portugal. 

Ainda no contexto do melanoma em estadios iniciais, o tercei-

ro trabalho mostra os resultados finais em termos de DMFS do 

Ensaio de fase 3, KEYNOTE- 054: “Pembrolizumab Versus Placebo 

as Adjuvant Therapy in Stage IIB or IIC Melanoma: Final Distant Me-

tastasis-Free Survival Analysis in the Phase 3 KEYNOTE-716 Study.”. 

Neste Ensaio os doentes com diagnóstico de melanoma cutâ-

neo ressecado em estadios IIB e IIC foram randomizados (1:1) 

para tratamento adjuvante com pembrolizumab de 3/3 sema-

nas, vs placebo, durante 17 ciclos. Resultados das análises in-

terinas prévias, aos 12, 18 e 24 meses, evidenciam o benefício 

com significância estatística, em termos de RFS e DMFS  da 

terapêutica com pembrolizumab neste subgrupo de doentes. 

Aqui são apresentados então os resultados de eficácia da aná-

lise final dos doentes incluídos neste Ensaio. 

Com uma mediana de follow-up de 39 meses, a DMFS atingiu 

um HR de 0.59 e a RFS com uma taxa, aos 36 meses, de 76.2% 

vs 63.4%, um HR de 0.62, comprovando assim a eficácia da 
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No âmbito dos tumores do SNC, foram selecionados 4 trabalhos, que abar-

cam áreas muito distintas e que se resumem de seguida.

“INDIGO: A global, randomized, double-blinded, 
phase 3 study of vorasidenib versus placebo in 
patients with residual or recurrent grade 2 glioma 
with an IDH1/2 mutation.” 1

Os gliomas de grau 2 com mutação IDH são considerados de baixo grau 

devido à sua lenta progressão contudo, são tumores que causam grande 

morbilidade e mortalidade. Após a cirurgia, os doentes podem ficar em vi-

gilância ou realizar tratamentos de radioterapia (RT) e quimioterapia (QT), 

que acarretam toxicidade significativa.

As mutações nos genes IDH 1/2, que ocorrem nestes gliomas,  resultam na 

desregulação da actividade da isocitrato desidrogenase, activando o proces-

so de oncogénese. O vorasidenib é um inibidor potente de ambos os IDH 

que  atravessa a barreira hemato-encefálica.

O INDIGO é um ensaio multicêntrico de fase 3 que avaliou a eficácia e a 

tolerância da toma diária oral de vorasidenib 40mg nos doentes com oli-

godendroglioma ou astrocitoma grau 2 IDH mutado (classificação WHO 

2016), com doença residual ou na recorrência, sem indicação para trata-

mento imediato com RT ou QT. Foram excluídos doentes submetidos pre-

viamente a estes tratamentos. O endpoint primário foi a sobrevivência livre 

de progressão (SLP) e o secundário o tempo desde a randomização até ao 

tratamento subsequente dirigido à doença (TTNI).

Dos 331 doentes incluídos, 52% tinham oligodendrogliomas e 48% astroci-

tomas. O tempo mediano desde a cirurgia até à data de randomização foi de 

2,4 anos. Foi permitido o crossover de placebo para vorasidenib, na progres-

são. A SLP mediana foi de 27,7 meses no braço do vorasidenib versus 11,1 

meses no braço do placebo (HR 0.39, IC 95% 0.27, 0.56, p= 0.000000067). 

O benefício do vorasidenib foi consistente ao longo dos diferentes subgru-

pos, independentemente do tempo desde a última cirurgia, o número de 

cirurgias prévias e a presença ou ausência de co-deleção 1p/19q. O TTNI 

também favoreceu o braço do vorasidenib, com uma duração mediana não 

atingida versus 17,8 meses no braço do placebo (HR 0.26, IC95% 0.15, 0.43; 

p=.000000019). Os eventos adversos ocorreram mais frequentemente com 

o vorasidenib, incluindo o aumento das transaminases e a diarreia, mas 

verificou-se boa tolerabilidade e um perfil de toxicidade manejável.

Aguardam-se com expectativa os dados de sobrevivência global (SG) no 

presente estudo. A população candidata a este tratamento limita-se, de mo-
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“Belzutifan treatment for von Hippel-
Lindau (VHL) disease – associated 
central nervous system (CNS)  
hemangioblastomas (HBs) in the phase 2 
LITESPARK-004 study.” 3

A doença de VHL confere o risco de desenvolvimento de tu-

mores, incluindo hemangioblastomas (HBs) do SNC. O belzu-

tifan é o primeiro inibidor do HIF-2α (hypoxia-inducible factor 

2α), demostrando actividade clínica significativa no carcino-

ma de células renais (RCC) e outras neoplasias associadas à 

doença de VHL, no ensaio de braço único de fase 2 LITESPA-

RK-004 (NCT03401788). Na ASCO 2023, foram actualizados 

os resultados referentes ao subgrupo dos HBs do SNC.

Adultos com diagnóstico de doença de VHL, com ≥1 RCC 

mensurável e < 3 cm, sem tumores requerendo intervenção 

cirúrgica imediata, sem metastização à distância, sem trata-

mento sistémico prévio para a doença e ECOG PS de 0 ou 1 re-

ceberam belzutifan 120 mg/dia. Os objectivos incluíram taxa 

de resposta (ORR), duração de resposta (DOR), tempo para res-

posta (TTR), SLP e segurança. Os HBs foram avaliados de 2 for-

mas: 1) doença mensurável (≥1 cm) e/ou não mensurável na 

baseline, bem como quistos associados, se presentes; 2) doença 

mensurável na baseline, excluindo-se os quistos associados.

Dos 61 doentes recrutados, 50 (82%) tinham ≥1 HB na baseli-

ne e 22 (59%) haviam sido submetidos a ≥1 cirurgia, ao nível 

do SNC, nos 4 anos precedentes ao início do tratamento. A 

ORR foi de 44% (95% CI, 30-59) e a taxa de controlo da doen-

ça (DCR) de 90% (95% CI, 78-97). O TTR mediano foi de 5,4 

meses (2.3-33.1) e quer a DOR mediana (3.7+ - 38.7+ meses), 

quer a SLP mediana não foram atingidas (95% CI, 38 - NR). 

Considerando a população com ≥1 lesão mensurável e na qual 

não foram contabilizadas as lesões quísticas (25/50 – 50%), a 

ORR foi de 76% (95% CI, 55-91) e a DCR de 96% (95% CI, 

80-100). O TTR mediano foi de 3,1 meses (2.5-27.8) e, mais 

uma vez, nem a DOR (3.7+ - 38.7+), nem a SLP medianas fo-

ram atingidas (95% CI, 36 - NR). Apenas 1 doente (2%) foi 

submetido a cirurgia do SNC, após o início de belzutifan. Dois 

doentes (3%) suspenderam tratamento por efeitos adversos.

O belzutifan demonstrou actividade anti-tumoral em doentes 

com HBs do SNC, em consonância com o observado noutros 

tumores associados à doença de VHL. Verificou-se que a dimi-

nuição dos HBs ocorreu com e sem a presença de lesões quísti-

cas e que houve uma redução drástica do número de interven-

ções cirúrgicas após o início do tratamento com belzutifan.

“Anti-telomerase vaccine in patients with 
newly diagnosed, unmethylated MGMT 
glioblastoma: A phase II study.” 4

Os Glioblastomas (GBM) apresentam a maior incidência de 

mutações ativadoras do promotor do gene TERT (85%), o 

que o torna um potencial alvo terapêutico nestes tumores. 

mento, aos gliomas de baixo grau e baixo risco que, após um 

período de vigilância, apresentarem re-crescimento tumoral. 

Torna-se premente o estudo do benefício do vorasidenib nos 

doentes com gliomas IDH 1/2 mutados de alto risco, compa-

rativamente aos tratamentos standard combinados de QT e RT, 

atendendo ao impacto demonstrado na SG por estes últimos.  

Não foram apresentados os dados de qualidade de vida, ava-

liação neurocognitiva ao longo do estudo ou a frequência das 

crises convulsivas, características relevantes nesta população. 

“Clinical and analytical validation of 
a targeted gene expression biomarker 
predicting meningioma outcomes and 
radiotherapy responses.” 2

O meningioma corresponde a 40% de todos os tumores benig-

nos intracranianos; são tumores localmente infiltrativos que 

podem invadir a dura-mater, o osso, os seios venosos e, por 

vezes, o parênquima cerebral. O tratamento consiste na remo-

ção cirúrgica e/ou RT e, actualmente, não existe tratamento 

sistémico eficaz. A probabilidade de recorrência relaciona-se 

com a extensão da remoção tumoral. Estão a decorrer dois 

ensaios de fase III, BN 003 e ROAM/EORTC-1308, que preten-

dem identificar quais os meningiomas operados que benefi-

ciam de tratamento adjuvante com RT. 

Neste estudo, os autores desenvolveram um painel genómico 

para meningiomas. Definiram uma discovery cohort constituída 

por 173 meningiomas, com um follow up de 8,1 anos, e identifi-

caram 34 genes relacionados com a recorrência. O painel genó-

mico foi, posteriormente, aplicados a dois coortes externos: (1) 

dados clínicos retrospectivos de 866 meningiomas provenien-

tes de 6 instituições com um follow up mediano de 5,2 anos; (2) 

103 meningiomas do ensaio clínico prospectivo RTOG 0539. 

A amostra retrospectiva (1) foi estratificada em baixo, inter-

médio e alto risco, com taxas de ausência de recorrência local 

aos 5 anos de 90%, 70% e 20% e  SG de 95%, 80% e 40%, res-

pectivamente. O biomarcador constituiu factor de prognósti-

co independente de SG na análise multivariada. 

Ao aplicarem o painel genómico à coorte do estudo RTOG 

0539 (2), verificaram que 39,8% dos tumores foram reclassifi-

cados, incluindo o downstaging de 30,5% de meningiomas de 

risco intermédio submetidos a RT. Na tentativa de identificar 

o grupo passível de beneficiar de RT, o modelo foi aplicado aos 

doentes submetidos a cirurgia, tendo sido os meningiomas 

estratificados em prognóstico favorável versus desfavorável: 

meningiomas de grau 2 de prognóstico desfavorável benefi-

ciaram de RT pós-operatória; verificou-se o mesmo benefício 

em todos os tumores incluídos no grupo de prognóstico des-

favorável, independentemente do grau da OMS.  

Este painel genómico acrescenta valor prognóstico às caracterís-

ticas clínicas, patológicas e moleculares descritas comumente, 

podendo reclassificar até 50% dos meningiomas e, possivelmen-

te, identificar os doentes que beneficiam de RT adjuvante.
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Resumidamente, estes estudos têm em comum o facto de 

apresentarem alternativas terapêuticas e diagnósticas com po-

tencial para virem a ter impacto na forma como abordamos 

estas patologias.
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UCPvax é uma vacina terapêutica composta por peptídeos de-

rivados do TERT. A sua imunogenicidade, segurança e eficácia 

foram avaliadas em doentes com diagnóstico recente de GBM, 

sem metilação do gene MGMT, num estudo de fase IIa. 

Foram incluídos doentes com KPS ≥ 70%, prednisolona < 10 

mg/dia e linfócitos ≥ 0.8 x 10^9/L. Um mês após terminarem 

RT concomitante com temozolomida (TMZ), os doentes inicia-

vam a UCPvax, em monoterapia, aos dias 1, 8, 15, 29, 36 e 43 e, 

seguidamente, a cada 2 meses até toxicidade ou progressão. O 

endpoint primário foi a resposta imunitária aos 2 meses (medida 

através do sangue periférico, usando IFN- gama ELISPOT) e os 

objectivos secundários foram a segurança, a SG e a SLP.

Foram incluídos 31 doentes (idade mediana 61 anos), que re-

ceberam vacinas em média durante 4,5 meses (min. 2; max. 

14). Foi encontrada resposta imunológica das células T anti-

-TERT em 29/30 doentes (97%); 48% dos doentes (12/ 25) de-

senvolveram resposta imunológica contra outros antigénios 

tumorais. Não se verificou toxicidade severa limitante de 

dose. Todos os doentes desenvolveram reacções cutâneas no 

local de administração, 13 referiram dor local e 16 apresenta-

ram astenia transitória. A SLP foi de 8,9 meses (IC 95%: 7.6-

10.6) e a SG foi de 17,9 meses. Aos 2 anos após o diagnóstico, 

26% dos doentes estão vivos. A SG foi maior nos doentes que 

desenvolveram resposta imunitária contra outros antigénios 

tumorais (19,3 vs 15,8 meses, p=0.03)

A UCPvax demonstrou ser altamente imunogénica, induzin-

do resposta imunológica duradoura e com aumento de SG nos 

GBM não metilados. Estes dados suportam o desenvolvimen-

to de estudos de fase 3, bem como a extensão a toda a popula-

ção de GBM, independentemente do status MGMT.
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Neste painel discutimos 4 abstracts apresentados na reunião ASCO, onde 

foram abordados temas sobre biomarcadores para imunoterapia, biomarca-

dores agnósticos de tumor, relação entre resposta imagiológica e outcomes, 

e a validação de um biomarcador para doença residual peritoneal. 

“Tumor mutational burden (TMB) measurement 
from an FDA-approved assay and real-world 
overall survival (rwOS) on single-agent immune 
checkpoint inhibitors (ICI) in over 8,000 patients 
across 24 cancer types.” 1

Existe ainda controvérsia sobre a utilidade e aplicabilidade do Tumor Muta-

tional Burden (TMB) como preditor de resposta à imunoterapia. 

Por outro lado, o teste Foundation Medicine (FoundationOne CDx) já foi 

aprovado pela FDA para avaliação do TMB em vários tumores sólidos. 

O ensaio KEYNOTE 158, de fase 21, demonstrou benefício na taxa de res-

posta global e na duração mediana da mesma em doentes tratados com 

Pembrolizumab e TMB ≥ 10 mut/MB, sustentando a utilização de Pembroli-

zumab em 2ª linha ou posteriores na população com TMB elevado.

Este estudo pretendeu avaliar de forma retrospetiva, com dados de vida 

real e numa população alargada, a validade da utilização do TMB pelo teste 

aprovado pela FDA e a resposta à imunoterapia.

Para o efeito foi utilizada uma base de dados de doentes de vida real (Flati-

ron) que foi cruzada com uma basede dados de doentes que realizaram o 

teste FoundationOne CDx (Flatiron Health-Foundation Medicine clinico-genomic 

database - FH-FMI CGDB) de cerca de 280 clínicas de oncologia nos EUA 

(incluíram cerca de 800 locais). Foram incluídos doentes com vários tipos 

de cancro avançado, tratados com imunoterapia. Foi utilizado o Cox propor-

tional-hazards model ajustado para vários fatores, nomeadamente a instabi-

lidade microssatélite (MSI).

Foram incluídos 8,440 doentes de 24 tipos de tumores sólidos. Verificou-se 

uma progressiva diminuição do risco de morte com o aumento do TMB (HR 

0.95, IC 95% 0.89-1.02, para TMB 5-10; HR 0.79, IC 95% 0.73-0.85, para 

TMB 10-20; HR 0.52, IC 95% 0.47- 0.58, para TMB 20+) em doentes tratados 

com imunoterapia em monoterapia.

Apesar de se tratar de um coorte heterogéneo, o elevado número de doentes 

incluídos permite uma avaliação robusta entre o aumento do TMB, utilizando 

o teste aprovado pela FDA, e o aumento da sobrevivência em doentes tratados 

com imunoterapia. Estes resultados foram independentes de outros fatores de 
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tratados com imunoterapia (iRECIST) e que apenas foi estuda-

da uma população de características limitadas.

“Efficacy and safety of trastuzumab 
deruxtecan (T-DXd) in patients (pts) with 
HER2-expressing solid tumors: DESTINY-
PanTumor02 (DP-02) interim results.” 3

As terapêuticas com anticorpo associado a citotóxico têm 

apresentado uma importância crescente em oncologia, e o 

trastuzumab deruxtecano, um conjugado anticorpo-citotóxi-

co anti-HER2, demonstrou benefício em cancro da mama e 

gástrico com sobreexpressão do HER2. O benefício noutros 

tipos de tumores ainda só foi demonstrado num ensaio de 

fase 1 (NCT02564900).

O DP-02 é um ensaio de fase 2, open-label, com T-DXd (5.4 

mg/kg q3w) em doentes com tumores sólidos avançados e 

com sobreexpressão do HER2 (IHQ 3+ ou IHQ 2+, por avalia-

ção local ou central), que progrediram após pelo menos uma 

linha prévia. Foram incluídos tumores das vias biliares, bexi-

ga, colo do útero, endométrio, ovário, pâncreas ou outros, e 

excluídos cancro da mama, gástrico, colorectal e pulmão não 

pequenas células. O endpoint primário foi a resposta global 

(ORR) avaliada pelo investigador; os secundários incluíram 

duração de resposta, controlo da doença, sobrevivência livre 

de progressão, sobrevivência global e segurança. Esta é uma 

análise interina.

Foram incluídos 267 doentes, com uma mediana de 2 linhas 

prévias, em que 40% dos doentes tinham feito ≥ 3 linhas e 

houve 13% dos doentes tratados previamente com terapêu-

tica anti-HER2. Foram incluídos cerca de 40 doentes em cada 

coorte, excepto no do pâncreas, onde foram incluídos 25 do-

entes (o recrutamento neste coorte foi suspenso por ausência 

de eficácia). Houve 125 doentes com marcação IHQ 2+ e 75 

doentes com marcação IHQ 3+. A resposta global foi 37.1% 

(61.3% nos doentes dom IHQ 3+) e a mediana de duração de 

resposta foi 11.8 meses (22.1 meses nos doentes com IHQ 3+). 

Houve 58.4% dos doentes com efeitos adversos ≥ G3 e 11.6% 

descontinuaram terapêutica devido a efeitos adversos (AEs). 

A pneumonite ocorreu em 18 doentes (6.7% [G1, n=6; G2, 

n=11; G5, n=1]). Houve duas mortes (por neutropenia febril 

com sépsis e pneumonia).

Este foi o primeiro estudo agnóstico de tumor, em que o T-DXd 

foi avaliado em vários tumores sólidos com sobreexpressão do 

HER2. Houve uma resposta global significativa, com benefício 

clínico duradouro (principalmente nos IHQ 3+), com um per-

fil de segurança controlado, em doentes já previamente trata-

dos. Os resultados de PFS e OS serão analisados num follow-up 

adicional. Estes resultados interinos demonstram que o T-DXd 

poderá vir a ser uma nova arma terapêutica para doentes com 

tumores sólidos com sobreexpressão do HER2.

prognóstico e independentes do status MSI. As  limitações deste 

estudo consistiram em validar a utilização de um teste em parti-

cular de entre os vários já disponíveis comercialmente, estudar 

apenas a monoterapia com agente anti-PD-1/anti-PD-L1, não 

avaliar outros endpoints de interesse como a sobrevivência livre 

de progressão ou a taxa de resposta global e não considerar ou-

tros biomarcadores de resposta à imunoterapia como a instabi-

lidade de microssatélites. Os autores encorajam a realização de 

ensaios controlados e randomizados para validar esta conclusão.

“Evaluation of change in RECIST tumor 
size and survival in patients with rare 
cancers treated with checkpoint inhibitor 
therapy (SWOG S1609).” 2

Os critérios RECIST são utilizados em tumores sólidos para 

avaliar a resposta ao tratamento, sendo utilizados critérios 

bem-definidos, com base no somatório das lesões alvo e a sua 

variação em relação ao baseline ou ao nadir. Estas respostas são 

agrupadas, sendo, contudo, uma divisão artificial, uma vez 

que, no estudo com quimioterapia não foi encontrada uma 

correlação entre os outcomes e estas categorias.

Para esta análise foram usados dados de um basket trial e foi ava-

liada a associação entre a variação do RECIST e a sobrevivência.

A população incluída na análise foi a do ensaio S1609 DART 

(Dual Anti-CTLA-4 & Anti-PD-1 blockade in Rare Tumors), um 

basket trial, que incluiu doentes com cancros raros tratados 

com imunoterapia em combinação (anti-CTLA4 e anti-PD1). 

Foram incluídos 638 doentes na análise. Foi analisada a rela-

ção entre sobrevivência global (OS) e livre de progressão (PFS) 

e a variação do tumor entre o baseline e a primeira avaliação 

de resposta. Foi testada a significância estatística, usando pon-

tos de referência temporais que reduzissem o viés de lead-time 

(relacionado com o desfasamento temporal entre o diagnós-

tico e o início de tratamento) utilizando log-rank tests e Cox 

regression models.

A idade mediana foi 60 anos. Os tumores raros mais frequen-

tes foram gastrointestinais (N= 88), ginecológicos (N= 85), ca-

beça e pescoço (N=91) e neuroendócrinos (N= 76). A resposta 

tumoral correlacionou-se de forma linear com a sobrevivência 

global e a sobrevivência livre de progressão; porém, não foi 

encontrada relação direta com a extensão de resposta (com-

pleta, parcial ou doença estável), o que pode dever-se ao redu-

zido número de doentes. 

Esta é a primeira vez que se avalia a relação entre variação nu-

mérica, segundo critérios RECIST, e o burden tumoral, e a sua 

correlação com a PFS e OS, em doentes tratados com imuno-

terapia. De acordo com o que acontece com a quimioterapia, 

existe uma correlação linear entre resposta e outcomes (PFS e 

OS), não havendo uma correspondência entre sobrevivência 

e as categorias definidas para avaliação de resposta, segundo 

os critérios RECIST. Há, no entanto, que considerar que há já 

critérios adaptados para a avaliação de reposta nos doentes 
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Concluindo, o Pegcitacianine é bem tolerado e facilita a iden-

tificação de doença residual oculta após cirurgia citorredutora, 

levando a melhoria da excisão completa da doença peritoneal 

e assim dos outcomes da doença. Pelos resultados deste en-

saio, o Pegsitacianine recebeu Breakthrough Therapy Designa-

tion pela FDA.
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“Detection of peritoneal metastases during 
cytoreductive surgery using pegsitacianine, 
a pH sensitive imaging agent: Final results 
from a phase 2 study.”  4

A extensão da cirurgia citorredutora peritoneal é um fator prog-

nóstico determinante, com impacto na sobrevivência global.

O Pegsitacianine é um marcador fluorescente desenvolvido 

para permitir a identificação intra-operatória de doença resi-

dual peritoneal e assim melhorar a eficiência desta cirurgia. 

O NCT04950166 foi um ensaio de fase 2, não randomizado, 

open-label, multicêntrico, em que o Pegsitacianine foi admi-

nistrado ev (1 mg/kg), 24-72h antes da cirurgia. No final da 

cirurgia a cavidade peritoneal foi avaliada para a presença de 

marcador fluorescente. Uma vez identificado e se fosse dete-

tada doença residual, podia ser feita nova intervenção para 

completar a cirurgia citorredutora ou feita uma reclassificação 

da doença residual (peritoneal carcinomatosis índex). 

Os eventos clinicamente significativos foram considerados, a 

reexcisão ou reclassificação da doença residual, após a deteção 

desta com o Pegsitacianine. O objetivo principal do ensaio foi 

avaliar a frequência destes eventos clinicamente significativos.

Um total de 40 doentes foram incluídos e avaliados para aná-

lise. Houve 20 (50%) que tiveram evidência de doença resi-

dual confirmada por análise histológica, identificada a partir 

da marcação por Pegsitacianine. Houve 12.5% falsos positivos 

(com marcação, mas cuja análise histológica não revelou tu-

mor). Foram incluídos 6 tipos diferentes de tumores (apêndi-

ce, colorectal, endométrio, mesotelioma, ovário e pâncreas). 

Em termos de segurança, não houve eventos adversos graves. 

Houve reações infusionais em 26% dos doentes, mas transitó-

rias e não graves.

Figura 5. Relação entre OS e resposta.

Figura 6. Endpoints Resposta global, controlo de doença e duração 
de resposta.
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O mundo da oncologia está constantemente em evolução, impulsionado por 

investigações inovadoras e resultados que procuram melhorar a qualidade de 

vida dos doentes. O evento “Best of ASCO 2023,” organizado pela Sociedade 

Portuguesa de Oncologia, reuniu quatro resumos de estudos que oferecem 

uma visão profunda e multifacetada das abordagens atuais para o tratamento 

e suporte a doentes com cancro. Num esforço para ir além da simples sobre-

vivência, esses estudos concentraram-se em aspetos fundamentais dos cuida-

dos oncológicos, como a qualidade de vida, a gestão dos sintomas, o apoio 

aos cuidadores e a saúde geral dos doentes. Neste artigo, mergulharemos em 

cada um desses estudos, destacando os seus principais resultados e refletindo 

sobre suas limitações e oportunidades para a melhoria.

Esta análise crítica desses estudos visa fornecer uma visão abrangente dos 

avanços e das áreas que necessitam de melhoria nos cuidados oncológicos. 

Enquanto se enaltecem as conquistas alcançadas, também se reconhece a 

necessidade contínua de estudo e inovação para melhor corresponder às 

necessidades dos doentes com cancro e dos seus cuidadores. 

“A multicenter randomized controlled trial (RCT) 
for the effectiveness of Comprehensive Geriatric 
Assessment (AGG) with extensive patient coaching 
on quality of life (QoL) in older patients with solid 
tumors receiving systemic therapy: G-oncoCOACH 
study.” 1

Introdução

O estudo “G-oncoCOACH” caracteriza-se por uma investigação inovadora 

que busca melhorar a qualidade de vida (QoL) de adultos mais velhos com 

tumores sólidos submetidos a terapêutica sistémica. Realizado em múltiplos 

centros, este ensaio clínico randomizado e controlado (RCT) representa um 

avanço significativo no campo da oncologia geriátrica. 

A avaliação geriátrica global (AGG) é internacionalmente recomendada na abor-

dagem dos adultos mais velhos com cancro. No entanto, há uma carência de en-

saios clínicos que avaliem o impacto da AGG na qualidade de vida dos doentes. 

O objetivo principal do estudo “G-oncoCOACH” era avaliar a eficácia da AGG, 

coordenada por uma equipa geriátrica, combinada com orientação intensiva do 

paciente na melhoria da QoL de adultos mais velhos com tumores sólidos que 

estão sob terapêutica sistémica.
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delas é a avaliação dos resultados apenas até 6 meses após o 

início do tratamento. Seria valioso alargar o acompanhamen-

to para avaliar a sustentabilidade dos benefícios a longo prazo, 

fornecendo uma visão mais completa dos efeitos da interven-

ção. Além disso, o estudo não forneceu informações sobre os 

custos associados à implementação da intervenção multidis-

ciplinar. Considerar a análise de custo-efetividade permitiria 

ajudar a determinar a viabilidade financeira da abordagem no 

contexto dos tratamentos oncológicos.

Conclusões

O estudo “G-oncoCOACH” fornece evidências robustas de 

que a AGG coordenada por uma equipa geriátrica, combina-

da com orientação intensiva do paciente, melhora a QoL de 

adultos mais velhos com cancro em comparação com a AGG 

coordenada isoladamente por uma equipa de oncologia. Es-

ses resultados são de grande relevância, pois destacam a im-

portância de abordagens multidisciplinares para melhorar o 

tratamento dos doentes mais velhos com cancro. No entanto, 

é necessária a realização de mais estudos que avaliem a susten-

tabilidade dos benefícios a longo prazo e que explorem outras 

dimensões da qualidade de vida dos doentes. Este estudo é um 

passo importante em direção a um tratamento mais global e 

centrado no paciente para a população idosa com cancro.

“Reduced symptom burden after 
implementation of an electronic 
symptom management program.” 2 

O estudo apresentado conduzido por Jessica Bian destaca-se 

pela sua abordagem inovadora, uma vez que, investigou os 

benefícios de um programa eletrónico de gestão de sintomas 

em doentes submetidos a tratamento sistémico para o cancro, 

assim como, as suas limitações.  

Introdução

O estudo foi realizado no âmbito do consórcio SIMPRO, que 

implementou um programa eletrónico de gestão de sintomas 

como parte do seguimento clínico de rotina para doentes que 

recebem tratamento sistémico para o cancro. O objetivo prin-

cipal era avaliar o impacto deste programa, intitulado de pro-

grama eletrónico de gestão de sintomas (eSyM), na qualidade 

de vida dos doentes, especificamente nos sintomas de depres-

são, ansiedade, fadiga e impacto da dor.

Metodologia

Para avaliar o impacto do programa eSyM, foram realizadas 

investigações antes e após a implementação do programa em 

doentes de oncologia médica e doentes cirúrgicos com can-

Metodologia

Este estudo multicêntrico foi realizado em dois hospitais acadé-

micos na Bélgica e seguiu uma metodologia rigorosa. Os critérios 

de elegibilidade incluíam doentes com idade superior ou igual a 

70 anos, com tumores sólidos, submetidos a terapêutica sistémi-

ca com intenção curativa ou não curativa (primeira ou segunda 

linha) e uma expectativa de vida estimada pelo médico de mais 

de 6 meses. Os doentes do grupo de intervenção (IG) receberam 

a AGG coordenada pela equipa geriátrica, em colaboração com a 

equipa de oncologia. Isso promoveu uma abordagem multidisci-

plinar e incluiu orientação intensiva do paciente para aumentar 

a adesão. A intervenção visou empoderar os doentes, melhorar 

a autoeficácia e apoiar a autogestão de problemas relacionados 

com a idade. Incluiu sessões individuais de aconselhamento no 

início da terapêutica sistémica, discussão dos resultados da AGG 

e determinação das prioridades do paciente, seguidas por sessões 

individuais organizadas em 2, 4, 5, 8 e 10 meses.

Resultados

Durante o período de outubro de 2019 a setembro de 2021, 212 

participantes foram incluídos no estudo, com 107 no grupo de 

controlo (CG) e 105 no grupo de intervenção (IG). A idade mé-

dia dos participantes foi de 76,8 anos, com 52,4% sendo mulhe-

res. Os tipos mais comuns de tumores foram do trato digestivo, 

tórax e urogenital. A terapêutica do cancro foi predominante-

mente iniciada com intenção não curativa. Após 6 meses, a dife-

rença entre CG e IG na mudança da QoL em relação ao início do 

tratamento foi de 12,8 pontos a favor do IG. Essa diferença foi 

composta por uma melhoria de 4,5 pontos em relação ao início 

do tratamento no IG e uma queda de 8,2 pontos no CG.

Discussão

O estudo apresenta diversas qualidades que o tornam uma 

contribuição valiosa para o campo da oncologia geriátrica. Pri-

meiramente, a metodologia sólida, baseada num ensaio clínico 

randomizado, controlado e multicêntrico, confere elevada vali-

dade aos resultados obtidos. A inclusão de uma amostra repre-

sentativa de adultos mais velhos com diferentes tipos de tumores 

sólidos reflete a diversidade encontrada na prática clínica, au-

mentando a aplicabilidade dos achados. Outro ponto forte do 

estudo é o seu foco na qualidade de vida dos adultos mais velhos, 

um aspeto muitas vezes subestimado. Destaca a importância do 

bem-estar do paciente como um objetivo central do tratamento. 

Além disso, a abordagem multidisciplinar adotada no estudo, 

com a Avaliação Geriátrica Global coordenada por uma equipa 

geriátrica e a orientação intensiva do paciente, reconhece a com-

plexidade das necessidades dos adultos mais velhos com cancro, 

proporcionando uma intervenção mais generalista.

No entanto, o estudo também apresenta algumas limitações 

que podem ser consideradas oportunidades de melhoria. Uma 
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cros de origem gastrointestinal, pulmonar e ginecológico. Na 

base das investigações estavam perguntas sobre a carga sinto-

mática, literacia em saúde e autoeficácia. As respostas foram 

avaliadas e traduzidas em scores padronizados para depressão, 

ansiedade, fadiga e interferência na dor.

Resultados

Um total de 498 doentes de oncologia médica antes da im-

plementação do programa e 518 após a implementação, bem 

como 566 doentes cirúrgicos antes da implementação e 507 

após a implementação, participaram do estudo. O subgrupo 

de oncologia médica relatou scores significativamente mais 

baixos na depressão, ansiedade, fadiga e interferência na dor 

após a implementação do programa eSyM em comparação 

com o grupo que não utilizou o programa. Os doentes cirúr-

gicos também obtiveram scores mais baixos para depressão, 

ansiedade e fadiga após a implementação do programa, em-

bora a redução na interferência da dor não tenha sido esta-

tisticamente significativa. A regressão multivariada efetuada 

confirmou diferenças estatisticamente significativas em quase 

todas as variáveis observadas originalmente, exceto para a an-

siedade nos doentes de Oncologia Médica.

Discussão

O estudo apresenta diversas qualidades notáveis. Destaca-se pela 

sua abordagem inovadora ao utilizar um programa eletrónico 

de gestão de sintomas, conhecido como eSyM, como parte in-

tegrante da prática clínica de rotina dirigida a doentes com can-

cro. Esta abordagem reflete a busca por soluções mais acessíveis e 

eficazes na monitorização e tratamento dos sintomas associados 

com o cancro. Outro ponto forte é a inclusão de uma amostra 

significativa de doentes, tanto da oncologia médica como da ci-

rurgia, abrangendo diferentes especialidades médicas e tipos de 

cancro. Isso amplia a aplicabilidade dos resultados, tornando-os 

relevantes para uma variedade de contextos clínicos. Além disso, 

o estudo adotou uma metodologia rigorosa, com a obtenção de 

dados antes e depois da implementação do programa eSyM. Isto 

permite uma análise comparativa sólida dos resultados, demons-

trando claramente o impacto positivo da intervenção.

Não obstante os seus pontos fortes, o estudo também apresenta 

limitações que merecem consideração. Uma das limitações é a 

não significância estatística na redução da interferência da dor 

em doentes cirúrgicos após a implementação do programa. Isso 

indica que talvez seja necessário ajustar a abordagem para me-

lhor atender às suas necessidades específicas. Além disso, o es-

tudo não avaliou o impacto a longo prazo do programa eSyM. 

Uma análise mais prolongada poderia fornecer informações va-

liosas sobre a sustentabilidade dos benefícios e a possibilidade 

de melhorias contínuas. Por fim, seria interessante explorar os 

custos associados à implementação do programa eSyM, consi-

derando uma análise de custo-efetividade. Isso ajudaria a de-

terminar se a implementação do programa é financeiramente 

viável em diferentes contextos de cuidados de saúde.

Conclusões

A implementação do programa eSyM na prática clínica resul-

tou em uma redução significativa nos sintomas de depressão, 

ansiedade, fadiga e interferência na dor em doentes com can-

cro. Esses resultados são extremamente encorajadores pois 

indicam que a gestão eletrónica de sintomas pode melhorar 

significativamente a qualidade de vida nesta população.

“Telehealth-based psychological 
intervention for caregivers of patients 
with primary malignant brain tumors: A 
randomized controlled trial.” 3

Este estudo focou-se nos desafios enfrentados pelos cuidadores 

de doentes com tumores cerebrais malignos primários (TCMP).

Introdução

Cuidar de um doente com um TCMP é uma tarefa emocional-

mente desafiante devido à natureza progressiva e neurológica 

da doença. Este estudo foi projetado para avaliar a eficácia 

de uma intervenção psicológica baseada em telemedicina, 

chamada NeuroCARE, destinada a aliviar a ansiedade dos cui-

dadores destes doentes. O objetivo principal era avaliar se a 

NeuroCARE poderia reduzir significativamente os sintomas de 

ansiedade nos cuidadores.

Metodologia

O estudo envolveu um ensaio clínico randomizado em que 

os cuidadores elegíveis encontravam-se nos seis meses ini-

ciais após diagnóstico de TCMP do paciente e manifestavam 

sintomas clinicamente significativos de ansiedade. Os parti-

cipantes foram randomizados para receber a intervenção Neu-

roCARE ou os cuidados standard. O NeuroCARE consistia em 

seis sessões individuais de telemedicina com um profissional 

de saúde mental, abordando tópicos como a gestão da pre-

ocupação, técnicas de comunicação assertiva, otimização do 

suporte social e promoção do relaxamento e sono saudável. 

Os participantes responderam a questionários antes do início 

da intervenção, imediatamente após a intervenção e um mês 

após a intervenção.

Resultados

Um total de 120 cuidadores (60 em cada grupo) participaram 

no estudo, com a maioria a cuidar de cônjuges ou companhei-



REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

  RPO / Vol 6 / N3 / Julho-Setembro 2023 |  45

“Effect of a telephone-based weight 
loss intervention (WLI) on weight at 
12-months in women with early breast 
cancer: Results from the Breast Cancer 
Weight Loss (BWEL) trial.” 4

O estudo focou-se nas mulheres que foram diagnosticadas com 

cancros de mama em fases precoces, e procurou avaliar o im-

pacto de intervenções por telefone na perda de peso.  

Introdução

O cancro de mama é uma das principais preocupações de saúde 

para as mulheres em todo o mundo. Estudos anteriores mostra-

ram que a perda de peso pode ter um impacto positivo nos re-

sultados clínicos das doentes com cancro de mama. O objetivo 

deste estudo era avaliar o efeito de uma intervenção de perda 

de peso baseada em contactos telefónicos a mulheres com can-

cro de mama inicial.

Metodologia

O ensaio BWEL recrutou mulheres diagnosticadas com can-

cro de mama inicial, que estavam dentro dos 14 meses após 

o diagnóstico de cancro de mama de estadio 2-3, haviam con-

cluído a quimioterapia e a radioterapia (se aplicável) e foram 

randomizadas para receber uma intervenção de perda de peso 

baseada em contactos telefónicos, ou cuidados habituais como 

grupo de controlo. A intervenção para a perda ponderal envol-

veu orientação telefónica sobre restrição calórica e aumento da 

atividade física. O peso e a altura das participantes foram ava-

liados no início do estudo e novamente após 12 meses.

Resultados

O estudo incluiu um total de 3181 mulheres, entre agosto de 

2016 e fevereiro de 2021, com uma média de idades de 53,4 

anos e um índice de massa corporal médio de 34.5 kg/m2. 

Mais de metade (57%) estavam na pós-menopausa e a maioria 

(80.3%) era de raça caucasiana.

Os resultados indicaram que a intervenção baseada em contac-

tos telefónicos levou a uma diminuição significativa no peso 

corporal das participantes em comparação com o grupo de con-

trolo. As mulheres pertencentes ao grupo de intervenção per-

deram, em média, 4,8% do peso corporal inicial após 12 meses, 

enquanto as do controlo exibiram um ganho médio de peso de 

0,8%. Essa diferença foi estatisticamente significativa.

Além disso, os resultados mostraram que a intervenção para 

a perda de peso foi eficaz em mulheres de diferentes grupos 

demográficos e com diferentes características tumorais. Isso 

sugere que a intervenção pode ser benéfica para uma ampla 

variedade de doentes com cancro de mama.

ros de longa data. Os resultados mostraram que os cuidadores 

que receberam a intervenção NeuroCARE relataram significati-

vamente menos sintomas de ansiedade, comparado com os do 

grupo submetidos aos cuidados habituais. Além disso, o grupo 

NeuroCARE apresentou menor pontuação de sintomas de de-

pressão e maior autoeficácia e estratégias de coping. No entanto, 

não houve diferenças significativas nos níveis de sobrecarga do 

cuidador, sintomas de Perturbação de Stress Pós-Traumático 

(PSPT) ou qualidade de vida entre os grupos.

Discussão

Este estudo apresenta várias qualidades significativas que me-

recem destaque. Primeiramente, sua abordagem inovadora ao 

utilizar a telemedicina para fornecer intervenção psicológica 

aos cuidadores é um grande ponto forte. Reconhecer as necessi-

dades específicas desses cuidadores e oferecer suporte à distân-

cia demonstra uma adaptação eficaz à crescente demanda por 

serviços de saúde mental. Outro ponto forte é a metodologia 

robusta adotada, que incluiu um ensaio clínico randomizado, 

que eleva a confiabilidade dos resultados e permite conclusões 

mais sólidas sobre a eficácia da intervenção NeuroCARE. Além 

disso, o estudo reconheceu a importância de avaliar não apenas 

os sintomas de ansiedade, mas também os sintomas de depres-

são e outros aspetos do bem-estar emocional dos cuidadores 

permitindo uma avaliação mais global das suas necessidades.

Embora o estudo apresente contribuições significativas, tam-

bém possui algumas limitações. O endpoint primário foi ava-

liado 11 semanas após a intervenção, implicando que efeitos 

a longo prazo da intervenção na sobrecarga do cuidador, nos 

sintomas de PSPT e qualidade de vida permanecem desconhe-

cidos. Outra oportunidade de melhoria é avaliar o impacto da 

intervenção em diferentes subgrupos de cuidadores, levando 

em consideração fatores como a idade, o género e o relaciona-

mento com o paciente. Isso poderia fornecer informações mais 

direcionadas sobre como adaptar a intervenção para atender às 

necessidades específicas de diferentes grupos.

Conclusões

O estudo demonstrou que a intervenção NeuroCARE foi eficaz 

na redução dos sintomas de ansiedade. Estes resultados são al-

tamente promissores, pois indicam que a telemedicina pode ser 

uma ferramenta eficaz para apoiar o bem-estar emocional dos 

cuidadores desta população de doentes.
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O primeiro estudo, o “G-oncoCOACH,” destacou a importância 

da Avaliação Geriátrica Global (AGG) com orientação intensiva 

do paciente na melhoria da qualidade de vida de idosos com 

tumores sólidos em tratamento sistémico. Este estudo demons-

trou um avanço significativo na coordenação da equipa médica 

e no envolvimento do paciente, mas necessita de análises de 

resultados a longo prazo para uma avaliação mais completa.

O segundo estudo, que implementou um programa eletrónico 

de monitorização de sintomas, mostrou uma redução substan-

cial na carga de sintomas em doentes que receberam tratamen-

to sistémico para cancro. Esta abordagem inovadora através da 

telemedicina oferece uma melhoria tangível na sua qualidade 

de vida, mas os benefícios a longo prazo precisam ser avaliados 

com mais atenção.

O terceiro estudo focou-se nos cuidadores de doentes com tu-

mores cerebrais malignos primários, revelando que uma inter-

venção telefónica específica para essa população resultou numa 

redução significativa dos sintomas de ansiedade e depressão. 

Esta pesquisa enfatiza a importância de apoiar os cuidadores e 

suas necessidades emocionais únicas.

Por fim, o quarto estudo explorou a perda de peso nas mulhe-

res com cancro de mama inicial por meio de uma intervenção 

telefónica. Os resultados demonstraram uma perda de peso 

significativa, ressaltando a relevância dessa intervenção para 

melhorar a saúde.

Em resumo, estes estudos oferecem insights valiosos para a 

prática clínica em Oncologia Médica. Eles demonstram a im-

portância de abordagens inovadoras, como a telemedicina, na 

melhoria da qualidade de vida dos doentes e cuidadores. No 

entanto, é fundamental continuar a investigação para entender 

os benefícios a longo prazo e a sustentabilidade das interven-

ções. Estes estudos destacam o compromisso contínuo da co-

munidade médica em aprimorar o tratamento e o suporte dos 

doentes com cancro e dos seus cuidadores.
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Discussão

O ensaio BWEL apresenta uma série de pontos fortes que me-

recem destaque. Em primeiro lugar, a investigação aborda uma 

questão de saúde fundamental para as mulheres em todo o 

mundo, o cancro de mama. O foco na perda de peso como 

uma intervenção potencialmente benéfica é uma abordagem 

inovadora e relevante, dada a elevada incidência dessa doença. 

A inclusão de uma grande amostra de mulheres com cancro de 

mama inicial fortalece a validade dos resultados, possibilitando a 

sua generalização para uma população mais alargada de doentes. 

Além disso, o estudo utiliza um método robusto, o ensaio clínico 

randomizado, que é considerado um padrão ouro na pesquisa 

clínica. Isso garante maior robustez na validade dos resultados.

A intervenção baseada em contactos telefónicos é uma estra-

tégia prática que pode ser facilmente implementada na prática 

clínica. Isso significa que os benefícios potenciais dessa aborda-

gem podem ser aplicados de forma eficaz no seguimento das 

doentes com cancro de mama.

No entanto, existem algumas limitações no estudo apresentado 

que merecem consideração. Uma delas é a concentração exclu-

siva na perda de peso como outcome avaliado. Embora a perda 

de peso seja relevante, o estudo poderia ter sido mais favoreci-

do ao avaliar outros resultados em saúde, como a qualidade de 

vida, a performance física e o bem-estar psicológico das doentes. 

Isso proporcionaria uma representação mais completa dos efei-

tos da intervenção.

Além disso, seria benéfico realizar análises de longo prazo para 

determinar a sustentabilidade dos efeitos da intervenção. Isso 

ajudaria a entender se a perda de peso alcançada é duradoura e 

se os benefícios se mantêm ao longo dos anos.

Outra oportunidade de melhoria está na inclusão de um grupo 

de controle mais rigoroso. Embora o estudo tenha um grupo de 

controle, considerar a inclusão de um grupo placebo ou com 

cuidados habituais mais rigorosos poderia fornecer uma com-

paração mais sólida dos efeitos da intervenção.

Conclusões

O estudo apresentado fornece evidências de que uma intervenção 

baseada em contactos telefónicos pode ser eficaz na promoção 

da perda de peso em mulheres com cancro de mama em estadio 

precoce. Essa descoberta é relevante, pois a perda de peso pode 

ter impactos positivos na saúde e no prognóstico destas doentes.

Reflexão final

Este artigo apresenta uma análise crítica de quatro resumos 

apresentados no Best of ASCO 2023 na categoria Survivorship, 

organizado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia. Cada re-

sumo abordou questões cruciais relacionadas ao tratamento e 

seguimento de doentes com cancro.
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Resumo

A Terapia Fotodinâmica (PDT) constitui uma modalidade terapêutica de 

grande importância, com elevado potencial de seletividade celular no tra-

tamento de tumores superficiais. No entanto, a PDT depara-se com uma li-

mitação na sua aplicação em tecidos celulares mais profundos, uma vez que 

utiliza a luz visível como fonte de ativação, que é incapaz de penetrar em 

profundidades superiores a 10 mm. Com a ajuda de nanopartículas cinti-

ladoras, enquanto agentes transdutores, os raios X podem funcionar como 

uma fonte ideal de energia para a PDT, alcançando maior profundidade nos 

tecidos biológicos. A presente investigação consiste numa revisão do estado 

da arte de uma abordagem inovadora para a PDT, que permitirá o seu uso 

terapêutico em tumores profundos, denominada PDT Ativada por Raios X 

(X-PDT). A PDT requer a administração de uma substância fotossensibili-

zadora, que é ativada por luz com comprimento de onda corresponden-

te ao seu espectro de absorção. Com a nova abordagem, nanopartículas 

conjugadas podem converter a energia absorvida de raios X, que são mais 

penetrantes, em luminescência, atuando como uma fonte de luz a qualquer 

profundidade tecidual. Estas nanopartículas podem ainda ter diversas apli-

cações teranósticas, atuando não apenas na terapêutica, mas também como 

agentes de contraste em imagens radiológicas de tomografia computorizada 

e ressonância magnética, além de permitirem a sua integração com a radio-

terapia no tratamento do cancro. A X-PDT surge como um aprimoramento 

da terapia convencional, significando um avanço promissor no tratamento 

do cancro profundo, com o potencial de se mostrar uma terapêutica eficaz, 

com baixa dosagem de radiação e possivelmente menores efeitos secundá-

rios aos tecidos saudáveis.

Palavras-chave: Inovação terapêutica, Terapia fotodinâmica; Nanopartí-

cula cintiladora; Raios X; Teranóstica.

Abstract

Photodynamic Therapy (PDT) constitutes a therapeutic modality of great impor-

tance, with a high potential for cellular selectivity in treating superficial tumors. 

However, PDT encounters a limitation in its application to deeper cellular tissues, 

as it employs visible light as an activation source, which is unable to penetrate 

depths greater than 10 mm. With the aid of scintillating nanoparticles as trans-

ducer agents, X-rays can function as an ideal energy source for PDT, reaching 

greater depths within biological tissues. The current research consists of a state-of-

the-art review of an innovative approach to PDT, which will allow its therapeutic 
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lhamento e à absorção da luz nos tecidos. Em vista disso, a 

PDT acaba por ter aplicabilidade somente em lesões localiza-

das até 10 mm abaixo da pele.2,4

Nesse sentido, a solução pode ser encontrada em pequenos 

transdutores, nanopartículas cintiladoras (ScNPs, do inglês 

scintillating nanoparticles) capazes de converter a energia ab-

sorvida de raios X em luminescência. Os raios X são mais pe-

netrantes que os fotões de luz, podendo atravessar o tecido 

biológico e atingir regiões mais profundas. Dessa forma, os 

nanocintiladores podem atuar como uma fonte de luz em 

qualquer profundidade tecidual e ativar os fotossensibilizado-

res em regiões mais internas do corpo.2

No contexto apresentado, este trabalho é o resultado de um 

estudo de revisão com o propósito de compilar os avanços 

acerca da PDT ativada por raios X (X-PDT, do inglês X-ray ac-

tivated photodynamic therapy) por intermédio de ScNPs. Essa 

nova terapia surge para transpor a limitação de penetração 

da luz visível, característica da PDT convencional, alcançando 

assim tecidos celulares mais internos e viabilizando o seu uso 

terapêutico em tumores profundos.

Metodologia

Esta investigação trata-se de uma revisão integrativa de perió-

dicos que abrangeu estudos originais sobre a X-PDT, realizan-

do-se um levantamento do estado da arte sobre o tema de in-

vestigação na base de dados de resumos e citações da Scopus. 

As palavras-chave utilizadas foram os termos em inglês: X-ray, 

photodynamic, photosensitiz* e scintillat*. O gráfico a seguir 

(Fig. 1) relaciona o número de publicações indexadas na base 

de dados com o ano de publicação, onde é possível visualizar 

uma tendência crescente sobre o tema de investigação.

O estudo retornou os registos da produção científica no perío-

do de 01/01/2006 até 01/08/2023, totalizando 58 publicações, 

use in deep tumors, called X-Ray-Activated PDT (X-PDT). PDT 

necessitates the administration of a photosensitizing substance, 

which is activated by light with a wavelength corresponding to its 

absorption spectrum. With the new approach, conjugated nano-

particles can convert absorbed energy from X-rays, which are more 

penetrating, into luminescence, serving as a light source at any tis-

sue depth. These nanoparticles can also have various theranostic 

applications, acting not only in therapy but also as contrast agents 

in radiological images from computed tomography and magnetic 

resonance, in addition to enabling integration with radiotherapy 

for cancer treatment. The X-PDT emerges as an enhancement of 

conventional therapy, signifying a promising breakthrough in the 

treatment of deep cancer, with the potential to prove an effective 

treatment, with low radiation dosage and possibly fewer side ef-

fects on healthy tissues.

Keywords: Therapeutic innovation; Photodynamic therapy; Scin-

tillating nanoparticle; X-ray; Theranostics.

Introdução

O cancro é uma das causas de morte mais dominantes a ní-

vel mundial e, de acordo com as estimativas de incidência 

e mortalidade do relatório Globocan 2020 da IARC, agência 

intergovernamental especializada em investigação do cancro 

da Organização Mundial da Saúde, em 2020 ocorreram cerca 

de 19,3 milhões de novos casos de cancro no mundo e 10 mi-

lhões de mortes.1 Neste cenário, o apoio à investigação, tanto 

para o desenvolvimento de novos tratamentos, como para o 

aprimoramento das terapias oncológicas vigentes no combate 

ao cancro, é fundamental.2

A terapia fotodinâmica (PDT, do inglês photodynamic therapy), 

considerada uma importante modalidade terapêutica em di-

versas áreas médicas, em especial no combate ao cancro, vem 

demonstrando excelentes resultados no tratamento de tumo-

res malignos em combinação com imunoterapia.3 A PDT é um 

tipo de tratamento pouco invasivo que se caracteriza pelo seu 

elevado potencial de seletividade celular, apresentando efeitos 

secundários reduzidos quando usada como terapia adjuvante 

no tratamento do cancro.4

Este tipo de tratamento requer a administração de uma subs-

tância fotossensibilizadora, que é ativada por fotões de luz 

com comprimento de onda correspondente ao seu espectro 

de absorção. A partir disso, este agente farmacológico passa 

por transições eletrónicas, dando início a uma série de rea-

ções fotoquímicas que levam à geração de espécies reativas de 

oxigénio (ROS, do inglês reactive oxygen species) no ambiente 

tumoral, como o oxigénio singleto (1O2) e outras espécies radi-

calares. Estas espécies são prejudiciais às células cancerígenas, 

podendo levá-las à morte por necrose, apoptose ou autofa-

gia.2,5,6

No entanto, as fontes excitatórias para a sua ativação, como 

radiação ultravioleta (UV) e luz visível, não penetram com 

grande profundidade nos tecidos biológicos, devido ao espa-

Figura 1. Gráfico da produção científica gerado a partir de dados da 
biblioteca bibliometrix7.

Fonte: Elaboração própria (2023).
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dente ao espectro de absorção principal do fotossensibilizador. 

Essa energia é transferida ao fotossensibilizador por meio do 

processo de transferência de energia por ressonância de Förster 

(FRET, do inglês Förster resonance energy transfer).8 O mecanismo 

de Förster consiste na transferência não radiativa de energia, 

com a sobreposição dos espectros de emissão do dador excita-

do e de absorção do recetor. Esta transferência ressonante leva 

o fotossensibilizador do estado singleto fundamental S0 para o 

estado singleto excitado S1, que é mais energético.9

Uma vez no estado S1, o fotossensibilizador pode regressar 

ao estado S0 por duas vias distintas: emissão de fluorescência 

por meio de decaimento radioativo ou dissipação de energia 

na forma de calor, num processo vibracional não radioativo. 

Contudo, esse ainda pode realizar um cruzamento intersiste-

ma do estado S1 para o estado tripleto excitado T1, de menor 

energia, ocorrendo uma inversão do spin do eletrão.6

Este estágio excitado possui um tempo de vida mais prolonga-

do, o que lhe confere tempo suficiente para realizar as reações 

químicas necessárias, que não seriam possíveis no estado sin-

gleto excitado. Deste modo, o fotossensibilizador regressa gra-

dualmente ao estado fundamental S0, emitindo fosforescência 

ou calor por conversão interna e, durante o decorrer desse 

processo, interage com as moléculas do ambiente por meio de 

reações dos tipos 1 e 2, de grande interesse para a PDT.5

Na reação de tipo 1, o fotossensibilizador transfere carga elé-

trica para o oxigénio molecular (O2), o que leva à formação de 

ROS como o peróxido de hidrogénio (H2O2), o anião superó-

xido (O2
•-) e o radical hidroxilo (OH•). Já na reação de tipo 2, 

ocorre uma transferência de energia para o oxigénio tripleto 

(3O2) do meio, levando à geração de 1O2.
6

Um dos desafios no desenvolvimento da X-PDT reside na 

produção de nanocintiladores que sejam biologicamente es-

táveis perante as condições fisiológicas. Bekah et al.10 (2016) 

apresentaram uma solução para esta questão com a síntese de 

nanopartículas de trifluoreto de lantânio (LaF3) dopadas com 

cério (Ce3+) e térbio (Tb3+).

Essas nanopartículas foram superficialmente modificadas com 

alendronato, permitindo a conjugação estável do polímero 

polietilenoglicol (PEG) e dos fotossensibilizadores clorina-

-e6 (Ce6) e rosa bengala (RB). Biomoléculas como peptídeos, 

por exemplo, podem ser conjugadas às nanopartículas para 

melhorar o direcionamento, tal como moléculas fluorescen-

tes para a geração de imagens.10 A funcionalização superficial 

com ligantes de direcionamento, como anticorpos, peptídeos 

e oligonucleótidos, é um método estratégico para melhorar a 

precisão na entrega de nanopartículas em células alvo.11 

Micheletto, Guidelli e Costa-Filho12 (2021) propuseram a con-

jugação de proteínas fototóxicas geneticamente codificadas, 

KillerOrange (KO), KillerRed (KR) e enhanced Green Fluorescent 

Protein (eGFP), com nanopartículas luminescentes de LaF3:Tb3+ 

para a X-PDT. O uso destas proteínas apresenta vantagens em 

comparação com os fotossensibilizadores sintéticos, devido à 

sua expressão exclusiva no interior das células tumorais e acu-

sendo que 30 destas atenderam aos critérios de elegibilidade, 

conforme apresentado no diagrama da Fig. 2.

A elaboração da pergunta de investigação, que norteou esta 

revisão integrativa, fundamentou-se em estudos que explo-

raram a aplicação dos raios X como fonte de energia para a 

PDT, levantando a seguinte questão: “Quais os avanços expe-

rimentais na utilização de ScNPs na X-PDT, com o propósito 

de alcançar maior penetrabilidade no tecido biológico em tra-

tamentos de tumores profundos?”

Resultados e Discussão

Na X-PDT, tal como na terapia convencional, os fotossensibili-

zadores passam por diversos estados excitados que culminam 

na produção de ROS.8 Um esquema dos estados energéticos 

da X-PDT pode ser acompanhado no diagrama de Jablonski 

apresentado na Fig. 3.

Conforme demonstrado no diagrama, os raios X excitam as 

ScNPs que emitem luz com comprimento de onda correspon-

Figura 2. Avaliação dos documentos de acordo com os critérios de 
elegibilidade.

Fonte: Elaboração própria (2023).

Figura 3. Diagrama de Jablonski dos estados energéticos da X-PDT.

Fonte: Elaboração própria (2023).
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Dinakaran et al.23 (2020) desenvolveram nanopartículas tera-

nósticas biocompatíveis para a X-PDT, capazes de potencializar 

a radioterapia em tumores profundos, para além de servirem 

como contraste em TC. Estas nanopartículas são compostas 

por nanoesferas biodegradáveis de PEG-PLGA como transpor-

tadoras para o nanocintilador LaF3:Ce3+ e o fotossensibilizador 

PpIX, apresentando um tamanho aproximado de 100 nm e 

uma produção significativa de 1O2.

O tamanho das nanopartículas é ideal para a distribuição in 

vivo, pois após a inoculação e distribuição sistémica pelo orga-

nismo, podem ser capturadas pelos grandes poros das vascula-

turas tumorais, via efeito de permeabilidade e retenção aumen-

tada (EPR, do inglês enhanced permeability and retention effect), 

e acumularem-se nessa área vascularizada do tumor (Fig. 4).23

A proliferação rápida e desordenada das células tumorais acaba 

por gerar uma compressão dos vasos linfáticos, podendo levar 

ao colapso de grande parte destes vasos, o que resulta num siste-

ma linfático deficitário. Dessa forma, macromoléculas acabam 

mulação nas células-alvo, o que conduz a danos celulares mais 

precisos, com a geração de ROS.

Na Tabela 1, estão elencadas as formulações propostas para o 

desenvolvimento de nanopartículas destinadas à X-PDT, jun-

tamente com as referências de indexação na base de dados.

As nanopartículas desenvolvidas para a X-PDT também po-

dem ter aplicações teranósticas. Este conceito baseia-se na 

integração do diagnóstico por imagem e da terapêutica num 

único agente.4,17,23 Polozhentsev et al.36 (2022) produziram na-

nopartículas para a X-PDT que também podem ser utilizadas 

como agentes de contraste para imagens de tomografia com-

putorizada (TC) e ressonância magnética (RM). Isto se deve 

ao elevado número atómico e às propriedades magnéticas do 

Gd3+, um dos elementos constituintes do seu nanocomposto 

de fluoreto de gadolínio dopado com térbio. Este nanocom-

posto foi revestido com polietilenoglicol e conjugado com 

o fotossensibilizador RB (GdF3:Tb3+@RB/PEG), apresentando 

uma eficiente transferência de energia FRET.

Tabela 1. Relação de nanopartículas, fotossensibilizadores e referências dos autores.

Referência Nanopartícula Fotossensibilizador

Tang et al.13 (2015) LaF3:Tb Rosa bengala (RB)

Bekah et al.10 (2016) LaF3:(Ce3+, Tb3+)/PEG Clorina-e6 (Ce6) 
Rosa bengala (RB)

Popovich et al.14 (2016) CeF3:Tb3+/SiO2 Protoporfirina IX (PpIX)

Bakhshizadeh et al.15 (2017) MIP-MAA@TiO2 Mitoxantrona (MX)

Chen et al.16 (2017) LaF3:Tb Meso-tetra (4-carboxifenil) porfirina (MTCP)

Dou et al.17 (2018) NSC@mSiO2-SNO Indocianina verde (ICG)

Hsu, Lin e Chang4 (2018) NaLuF4:Gd(35%), Eu(15%)@NaLuF4:Gd(40%)@
NaLuF4:Gd(35%), Tb(15%) Rosa bengala (RB)

Popovich et al.18 (2018) LuAG:Pr3+@SiO2 Protoporfirina IX (PpIX)

Sengar et al.19 (2018) Y2,99Pr0,01Al5O12 (YP) (YPMS@PpIX@FA) Protoporfirina IX (PpIX)

Wang et al.20 (2018) LiLuF4:Ce@SiO2@Ag3PO4@Pt(IV) Ag3PO4

Yefimova et al.21 (2018) CaCO3@GdVO4:Eu3+ Azul de metileno (MB)

Procházková et al.22 (2019) ZnO:Ga@SiO2 Protoporfirina IX (PpIX)

Dinakaran et al.23 (2020) LaF3:Ce3+/(PEG-PLGA) poly(ethylene glycol) methyl ether-block-
poly(lactide-co-glycolide) Protoporfirina IX (PpIX)

Maiti et al.24 (2020) POMo@CS/PEG Rosa bengala (RB)

Orsi et al.25 (2020) CeF3/SiO2 ZnO

Park et al.26 (2020) NaGdF4:Tb,Ce@NaGdF4 com esporos C. Novyi-NT Rosa bengala (RB) 

Gadzhimagomedova et al.27 (2021) BaGdF5:Eu3+@SiO2 Azul de metileno (MB)

Maksimchuk et al.28 (2021) LaF3:Tb3+ Rosa bengala (RB)

Micheletto, Guidelli e Costa-Filho12 (2021) LaF3:Tb3+ 
KillerOrange (KO) 
KillerRed (KR) 
Enhanced Green Fluorescent Protein (eGFP)

Rafatian et al.29 (2021) LaF3:Tb3+ Meso-tetra (4-carboxifenil) porfirina (MTCP), CuMTCP

Villa et al.30 (2021) Mg3Si2O5(OH)4

Eritrosina B (ErB) 
Rosa bengala (RB) 
Meso-tetra (4-sulfonatofenil) porfirina (H2TPPS4−)

Zhao et al.3 (2021) NaYF4:Gd,Tb@NaYF4/Zr-MOF Rosa bengala (RB)

Feng et al.31 (2022) NaErF4:0.5%Tm@NaYF4@NaGdF4:15%Tb Rosa bengala (RB)

Isikawa e Guidelli32 (2022) GdF3:Eu Azul de metileno (MB)

Jiang et al.33 (2022) CsI(Na)@MgO Ácido 5-aminolevulínico (5-ALA)

Liu et al.34 (2022) Lu3Al5O12:Mn/Ca-Ce6@SiO2 Clorina-e6 (Ce6)

Maiti et al.35 (2022) NaYF4:Tb Rosa bengala (RB)

Polozhentsev et al.36 (2022) GdF3:Tb3+/PEG Rosa bengala (RB)

Wang et al.37 (2022) 9,9’-(6-iodophenoxy-1,3,5-triazine-2,4-diyl)bis(9H-carbazole) Clorina-e6 (Ce6)

Jiang et al.38 (2023) SiO2@Zn2SiO4:Mn2+, Yb3+, Li+ Rosa bengala (RB)

Fonte: Elaboração própria (2023).
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cas químicas e ópticas, apresentando intensa luminescência.29

Os agentes fotossensibilizadores mais frequentemente utili-

zados foram o corante RB, seguido pelo composto orgânico 

PpIX (Fig. 6). A conjugação destes fotossensibilizadores re-

sultou numa alta eficiência de transferência energética FRET e 

num elevado potencial de geração de 1O2, conforme relatado 

nas investigações de Tang et al.13 (2015) e Maksimchuk et al.28 

(2021) com o fotossensibilizador RB, e por Dinakaran et al.23 

(2020) no seu trabalho com PpIX.

Considerações Finais

A PDT, uma modalidade terapêutica de grande importância 

no tratamento de cancro superficial, está a experimentar 

avanços significativos por meio da nanociência e da utilização 

de ScNPs. Estes avanços têm permitido alcançar regiões mais 

profundas do corpo, o que anteriormente estava limitado de-

vido à baixa capacidade de penetração da radiação UV, da luz 

visível e do infravermelho próximo nos tecidos biológicos, 

restringindo o tratamento a lesões mais superficiais, localiza-

das até 10 mm abaixo da pele.

A utilização de raios X como fonte de energia para a PDT, por 

meio de nanopartículas transdutoras, revelou-se uma excelen-

te estratégia de entrega de luz intersticial, devido ao poder de 

penetração dos fotões de raios X, alcançando profundidades 

maiores para a efetivação da terapia. Estas nanopartículas po-

dem também servir como agente de contraste para imagens 

de TC e RM, além de viabilizarem a sua integração com a ra-

dioterapia no tratamento do cancro.

O nanocompósito iónico LaF3 foi o mais frequentemente en-

contrado nas formulações, com dopagens dos lantanídeos 

térbio e cério, devido às suas características químicas e ópti-

cas. Entre os fotossensibilizadores, o corante RB, seguido do 

composto orgânico PpIX, apresentaram maior ocorrência e 

por ficar retidas no tumor por um período prolongado, o que 

conduz a concentrações mais elevadas no tumor do que nou-

tros tecidos.39 Uma vez acumuladas nas células tumorais, a re-

gião alvo é irradiada com raios X. As nanopartículas localizadas 

no tumor acabam por absorver essa energia, dando início ao 

encadeamento energético descrito no diagrama de Jablonski.5 

Dentre as formulações analisadas nesta revisão, destaca-se a 

predominância do nanocompósito iónico LaF3 (Fig. 5). Este 

facto deve-se à sua alta capacidade de interação com a radiação 

ionizante, característica de nanopartículas constituídas por 

metais de terras raras.40 Estas nanopartículas foram dopadas 

com os elementos químicos térbio e cério. Os elementos da 

série dos lantanídeos são adotados devido às suas característi-

Figura 4. Etapas da X-PDT com ScNPs como estratégia de entrega de 
energia FRET.

Fonte: Elaboração própria (2023).

Figura 5. Gráfico de ocorrência das nanopartículas nas formulações.

Fonte: Elaboração própria (2023).

Figura 6. Gráfico de ocorrência dos fotossensibilizadores nas 
formulações.

Fonte: Elaboração própria (2023).
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um elevado potencial de geração de 1O2, espécie reativa que é 

nociva às células tumorais.

A X-PDT surge como um aprimoramento da PDT conven-

cional com importantes aplicabilidades na nanomedicina 

teranóstica. Esta nova abordagem terapêutica representa um 

avanço promissor no tratamento de cancros profundos, com 

o potencial de se mostrar uma terapêutica eficaz e selectiva, 

com baixa dosagem de radiação e possivelmente menores 

efeitos secundários aos tecidos saudáveis.
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Resumo

Introdução: Este estudo pretendeu avaliar o status marital e a saúde sexu-

al (SS) nas sobreviventes de cancro de mama (CM).

Métodos: Estudo transversal, com entrega de questionário validado conse-

cutivamente a mulheres com CM há ≥ 12 meses. SS foi definida pelo resul-

tado composto: satisfação sexual, prazer sexual e vida sexual ativa. 

Resultados: Analisados questionários de 200 mulheres. Divórcio após o 

diagnóstico de CM foi reportado por 12%, predominantemente dos 51-65 

anos e 54% apontou o CM como causa. Um > tempo de relação (> 20 anos) 

(p=0.04) e ausência de SS (p=0.003) foram preditores de divórcio, enquanto 

que < idade (p=0.001), < tempo desde o diagnóstico (p=0.042) e apoio do 

parceiro (p=0.002) foram preditores de SS.

Discussão: Reconhecer e antecipar as dificuldades conjugais decorrentes 

do diagnóstico de CM é essencial para prevenir que se convertam em dis-

funções maritais.

Palavras-chave: Cancro de Mama; Divórcio; Sexualidade; Sobreviventes

Abstract

Introduction: This study aimed to evaluate marital status and sexual health 

in BC survivors. 

Methods: Cross-sectional study, with an anonymous questionnaire delivered to 

women with BC ≥  12 months. Sexual health was defined by the composite out-

come: sexual satisfaction, sexual pleasure and active sex life. 

Results: Total of 200 analyzed questionnaires. After BC diagnosis, divorce was 

reported by 12%, predominantly between 51-65 years and 54% pointed it as 

the cause. The relationship duration (>20 years) (p=0.04) and absence of sexual 

health (p=0.003) were independent predictors of divorce. Lower age (p=0.001), 

less time since diagnosis (p=0.042) and partner support (p=0.002) were predictors 

of sexual health. 

Discussion: This study ascertains BC survivors and their marital framework. 

Recognition of warning signs is essential to prevent marital dysfunctions.

Keywords: Breast Cancer; Divorce; Sexuality; Survivorship

Marital Status and Sexual Health 
in Women with Breast Cancer

Status Marital e Saúde Sexual em Mulheres com 
Cancro de Mama

Artigo  
Original 
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these women and their relationship with the marital status; 

understand the perception of these women in relation to the 

impact of the diagnosis of BC on their relationship and on 

the separation/divorce event; analyze divorce related factors 

after the diagnosis and sexual health predictors. In an explo-

ratory way, we also intended to determine the prevalence of 

divorces/separations in the 5 years preceding the diagnosis of 

breast cancer.

If a higher incidence of divorces is identified in this popu-

lation, then this should be a subject to be anticipated and 

addressed by health care professionals, including the deve-

lopment of psychosocial intervention strategies in order to 

minimize the impact on women that face this disease9. 

Material and Methods

This was a pilot, cross-sectional, descriptive and single-center 

study, carried out in the Medical Oncology Department of a 

tertiary hospital with academic duties, in Lisbon. All women 

with more than 18 years of age and histological diagnosis of 

breast cancer for at least 12 months, followed in the Medical 

Oncology of a tertiary General Hospital in Lisbon, Portugal, 

were eligible for inclusion in the study. The 12-month cut-off 

was set according to the minimum period for performing or 

ending therapy directed at early stage BC (surgery, radiothe-

rapy or chemotherapy). The physical or cognitive inability to 

fill out the questionnaire and the previous filling of said ques-

tionnaire were set as exclusion criteria.

For the collection of data, the questionnaire “Marital Status 

Analysis” was drawn up and was consecutively delivered to 

women who met the eligibility criteria. This questionnaire 

was adapted from two existing questionnaires, drawn up by 

the European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer (EORTC): the Sexual Health questionnaire (EORTC 

SHQ-C22)20 and the EORTC module for breast cancer (EORTC 

QLQ-BR45)21. The answers to the questions were drawn up in 

accordance with a four-point Likert scale (Not at all, A little, 

Quite a bit, Very Much). Moreover, questions were added for 

the collection of demographic data and for the characteriza-

tion of the disease and treatment, as well as questions regar-

ding the marital relationship (Table 1). For the purpose of 

the analysis of predictive factors, the composite result of Se-

xual Health was outlined, including sexual satisfaction (whi-

ch refers to contentment with the level of intimacy), sexual 

pleasure (concerning the fulfillment achieved with the sexual 

experience) and active sex life. Sexual health was considered 

to be present when the patient scored it as existing (any of 

the three options: “A little”, “Quite”, “A lot”) in the 3 items. 

If it scored “No” in at least one of these, sexual health was 

then considered “not present”, so as to obtain a dichotomous 

variable that could be analyzed by its predictors. Altogether, 

the questionnaire comprises 23 questions, whose goal for the 

desirable completion time was less than five minutes.

Background

Breast Cancer (BC) represents the most frequent neoplasia 

diagnosed in women, regardless of age, with around 6000 

new cases diagnosed in Portugal every year, being also the 

main cause of death attributable to cancer in women. It is 

foreseen that its incidence and prevalence will rise in forth-

coming years, due to a higher life expectancy, the investment 

in screening programs and therapeutic innovation, that will 

translate into increased survival1.

BC diagnosis represents a tremendous challenge, not only for 

the woman, but also to the marital dynamics, being a fre-

quent cause of great anxiety and distress. The adjustment to 

a new reality, surgical and/or systemic treatments, that might 

entail physical, psychological, cognitive and social changes, is 

often daunting and represents an enormous challenge for the 

couple. A systematic review by Portuguese authors regarding 

marital adjustment after BC diagnosis highlights an open and 

constructive communication, better social support and ability 

to adapt to complex situations as factors associated with ma-

trimonial satisfaction2. 

However, there is an installed public perception of a link be-

tween cancer diagnosis and marital dissolution3–6. Likewise, 

in our daily practice in the Oncology Department and among 

health care practitioners in the field, the understanding that 

divorce is an event that tends to be more prevalent with BC 

diagnosis is consensual. 

Despite this, evidence in the field is lacking and data is con-

flicting. Some studies suggest that divorce is not more com-

mon among women diagnosed with BC when compared to 

controls7–12. Additionally, experts in the field that routine-

ly follow women with BC, consider that not only partners 

do not abandon their wives, but that relationships become 

strengthened.9,13. However, the heterogeneity of these studies 

regarding the inclusion criteria, methodology and study de-

sign, hampers a comparative analysis and the establishment 

of definite conclusions on the subject.

The dissemination of the idea that marital unions may not resist 

to a BC diagnosis, often spread by the social media, especially 

if unfounded and misleading, can translate in higher concea-

ling of the disease, potentially delaying diagnosis and treatment, 

with a notorious impact in the probability of cure and survival.

On the other hand, most risk factors for BC are not easily 

modifiable, depending on prolonged exposure to endogenous 

hormones1. However, some studies suggest a link between 

stressful life events, including marital dissolution, and a hi-

gher incidence of BC14–16. As a matter of fact, this is an event 

that triggers anxiety, emotional and psychosocial anguish, as 

well as feelings of abandonment and depression17,18. However, 

the data relating to this causality is not always consistent19. 

This pilot study aimed to primarily assess the prevalence of 

divorce in Portuguese women, after the diagnosis of BC. Se-

condarily, this study aimed to: evaluate the sexual health of 
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results with a significance level (p-value) lower than 0.05 were 

considered statistically significant.

Results

This study included 200 women with BC who completed the 

questionnaire “Marital Status Analysis”. The median age was 

54 years of age (28-91), 28% had a bachelor’s degree and 8% 

had an even higher degree (masters and/or doctorate). The 

vast majority of women (84%) had children and less than 

a third (23%) had metastatic disease. The more frequently 

held treatments were, as expected, surgery (98%), in which 

more than half (58%) underwent mastectomy; radiotherapy 

in 72%, chemotherapy in 77% and hormonotherapy in 82%. 

These data may be reviewed in Table 2. Most women inclu-

ded in the analysis had been diagnosed with BC less than 5 

years before (median 36 months, 0-288).

Subsequently, content validation and facial validation of the 

questionnaire were carried out in two phases. The first phase 

included the approval by the group of expert specialists de-

dicated to Breast Cancer working at the study Hospital. The 

second phase underwent the assessment of consistency and 

validity by a psychometric specialist. The pilot test was then 

carried out, which took place over the course of three mon-

ths, to assess adherence to the questionnaire and its feasibi-

lity. By the end of this period, the data analysis took place 

and slight adjustments were made until the final version of 

the questionnaire was achieved. Both the questionnaire and 

the data collection process were carried out so as to ensure to-

tal anonymity and confidentiality. The desirable completion 

time of the questionnaire was fulfilled in the pilot test.

The data collection was held between December 2018 and 

September 2020, a longer timeframe than the one stipulated 

by the initial protocol due to assistance constrains associated 

with the COVID-19 pandemic, namely the requirement to 

implement teleconsultation, and hence the adjustment of the 

questionnaire’s format from paper to digital.

Considering a divorce rate of 58.7% in Portugal (PORDATA 

2018), it was considered necessary to have a sample of 200 

women, for a statistical power of 80%, in order to detect a 

9,5% difference between the divorce rate among the general 

population in comparison with women with BC, with a signi-

ficance level (alpha) of 0.05.

Total anonymity was assured and informed consent was wai-

ved to the study participants. This study was approved by the 

Ethical Committee for Health and by the Executive Board of 

the Centro Hospitalar Lisboa Ocidental (Approval Number 

20170700050, 11th February 2019), and is in accordance with 

all national and international guidelines for good research 

and publication practices. It was conducted in accordance 

with the Declaration of Helsinki and good clinical practice. 

The data analysis was conducted using descriptive statistics, 

to describe the characteristics of the population (calculation 

of frequencies regarding the categorical variables and calcula-

tion of measures of central tendency, dispersion and ampli-

tude in the case of continuous variables). The prevalence of 

divorces/separations was analyzed and stratified by risk fac-

tors, using a logistic regression model. Statistical analysis was 

carried out by the Stata IC 15.1 (StataCorp LLC) software. All 

Table 1. Components included in the questionnaire “Marital Status Analysis”.

Component % Parameter

Demography 17% Age; Education; Children.

Diagnosis and Treatment 13% Date of Diagnosis; Diseases staging; Treatment.

Marital Status 35% Partner and time of relationship at time of diagnosis;
Role of the partner fundamental in the course of the disease.

Sexuality 26% Questionnaires “Sexual Health”, from EORTC (EORTC SHQ-C22) and Breast Cancer 
module - EORTC QLQ-BR45

Others 9%

Total questions: 23

Table 2. Características demográficas da amostra.

Variables Study Population (n=200)

Age (years)

Median 54

min-max 28-91

Education (n) (%)

Primary School 68 (34%)

Secundary School 60 (30%)

Higher Education 55 (28%)

Master/Doctoral Program 15 (8%)

Metastic Disease (n), (%) 43 (23%)

Children (n), (%) 168 (84%)

Treatment (n), (%)

Surgery 193 (98%)

	 Lumpectomy 78 (40%)

	 Mastectomy 111 (58%)

Radiotherapy 137 (72%)

Chemotherapy 146 (77%)

Hormone therapy 149 (82%)

Time since diagnosis

< 2 years 59 (29.5%)

2-5 years 75 (37.5%)

6-10 years 37 (18.5%)

> 10 years 28 (14%)
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nnaire, with more than half the patients reporting some degree 

of financial problems brought on by the diagnosis of BC. 

Sexual Health

With respect to sexuality matters, it is interesting to note the 

results and their respective scores in each item. Analyzing Fi-

gure 1, it is possible to see that more than half the women 

disclosed a certain degree of deterioration in the sexual rela-

tionship after the diagnosis of BC and 45% revealed some de-

gree of insecurity in the sexual relationship. Likewise, almost 

50% mentioned not feeling sexual satisfaction, not having se-

xual pleasure and/or not having an active sex life nor interest 

in sex. Regardless of these scores, 46% rated partner support 

from diagnosis as essential.

After a univariate analysis of potential sexual health predic-

tors, the multivariate model displayed on table 4 was de-

signed. One may note that increasing age, analyzed conti-

nuously, was a predictor of lack of sexual health (OR 0.91, CI 

95%, 0.86-0.96, p=0.001). Conversely, a shorter period since 

diagnosis, namely < 5 years (OR 5.01, CI 95% 1.06-23.59, 

p=0.042), as well as partner support (OR 12.14, CI 95% 2.42-

60.78, p=0.002) were independent predictors of sexual health.

Marital Status

Divorce after diagnosis was reported by 24 women (12%). Of 

these, more than half (54%) pointed out BC as the cause for 

separation. Divorce in the 5 years prior to diagnosis, assessed 

in this study in an exploratory way, was reported by 12% of 

the subjects. Of the women that reported marital dissolution, 

17% assumed to be in a new relationship.

After univariate analysis, a multivariate analysis model for 

divorce predictors was built (Table 3). This model showed 

that a longer relationship, with statistical significance after 

20 years of age (OR 0.002, CI 95% 0.01-0.73, p=0.04), was an 

independent predictor of non-occurrence of divorce after the 

diagnosis of BC. Likewise, the presence of sexual health was 

an important independent predictor of non-occurrence of di-

vorce (OR 0.01, CI 95% 0.01-0.08, p=0.003).

When the divorce events were grouped by age group, it was 

possible to assess that none occurred at ages below 35 ye-

ars, with the highest prevalence among the 51-65 age group 

(50%), 42% in the 35-50 age group and only 2 divorces after 

65 years of age.

Financial challenges, a very pressing issue when talking about 

cancer survivors, was also briefly touched upon in this questio-

Table 3. Multivariate model of divorce predictors.

Variable Odds Ratio 95% CI p-value

Age (years) 0.93 0.76-1.12 0.47

Duration of Relationship (years)

2-5 1.15 0.01-265.14 0.96

6-10 0.26 0.01-87.28 0.65

11-20 0.14 0.01-20.49 0.44

> 20 0.002 0.01-0.73 0.04

Mastectomy (yes) 0.06 0.01-1.17 0.06

Hormone therapy (yes) 1 - -

Chemotherapy (yes) 0.57 0.01-11.42 0.72

Metastatic Disease (yes) 0.04 0.01-1.79 0.09

Sexual Health 0.01 0.01-0.08 <0.01

Age was analyzed as a continuous variable.

Table 4. Multivariate Model of predictors of the composite result of Sexual Health (sexual satisfaction, sexual pleasure, active sex life).

Variable Odds Ratio 95% CI p-value

Age (years) 0.91 0.86-0.96 <0.001

Time sinsce diagnosis (years)

2-5 5.01 1.06-23.59 0.042

6-10 0.36 0.08-1.51 0.16

> 10 0.63 0.13-3.19 0.58

Duration of Relationship (years)

2-5 4.44 0.19-98.81 0.35

6-10 1.06 0.09-13.03 0.96

10-20 1.27 0.13-12.49 0.84

> 20 2.09 0.22-20.24 0.52

Partner support (yes) 12.14 2.42-60.78 <0.01

Age was analyzed as a continuous variable.
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Our study is, to our knowledge, the first to seek evidence-ba-

sed data on the marital status of women with breast cancer. 

To date, evidence focused on the impact of cancer diagnosis 

on the occurrence of divorce or marital separation, as well 

as of its contributing factors, is scarce and not very robust, 

and the literature that has been concerned with studying the 

prevalence of different marital status does not compare the-

se groups7,9,10. However, it had previously been reported that 

women dissatisfied with their relationships 3 months after 

the cancer diagnosis would have a higher likelihood of going 

through a separation or divorce in the following 8 years, com-

pared to women satisfied with their relationships 3 months 

after the diagnosis7.

Our results show, encouragingly, that the divorce rate does not 

appear to be higher in the population of women with breast 

cancer. The prevalence of divorce reported in this study is simi-

lar to the general rate found in the literature regarding divorce 

after cancer (5-16%)7,8,11,22,23. However, when this event occurs 

it is predominantly attributed to the oncological disease, but it 

is important to recognize other alarm signs or, on the contrary, 

seemingly “protective” factors, such as the length of the rela-

tionship, and consider that other explanations for this result, 

mainly cultural ones related to sexual health, may coexist.

Financial constraints brought by cancer diagnosis was briefly 

approached within the questionnaire, since financial issues 

are an important predictor of divorce, which however showed 

no statistical significance in our univariate analyses24,25.

The data regarding sexual health deserves our inevitable at-

tention and concern, highlighting the high percentage of a 

certain degree of insecurity in the sexual relationship and the 

high prevalence of sexual dysfunction. It is important to re-

mark that a shorter time since diagnosis was a predictor of se-

xual health in this analysis. This fact brings to light one of the 

most important prominences associated with living with an 

oncological disease diagnosis: the important and impactful 

changes brought on by this diagnosis guide the patient and 

his family in the search for a cure or, at least, for the manage-

ment of an illness that is inexorably feared by today’s society. 

This focusing on the disease, exams and following treatments 

leads to the lack of a timely perception of the changes that 

have occurred in the marital dynamics. Difficulties show up 

in a gradual manner that is hardly assimilated by the cou-

ple, and are overshadowed by the immediacy of other topics, 

eventually becoming dysfunctions. 

Contrarily to what would be expected26, type of cancer-direc-

ted treatments did not significantly affect outcomes related to 

sexual health. Some explanations can exist to justify these re-

sults. We have included patients with at least 12 months since 

diagnosis, and median time of 3 years, which may dilute the 

effects that anticancer treatments may have on sexual-related 

outcomes. The small sample size of patients not undergoing 

systemic treatments may also limit the ability to detect small 

effect differences. Only the breast surgical procedure was bor-

Treatment-related predictors of decreased sexual health were 

also analyzed, did not show a statistically significant impact 

in the logistic regression models, as use of chemotherapy (pre-

sent or absent), radiotherapy (present or absent) and endocri-

ne therapy (present or absent), with borderline significance 

for type of surgical procedure (breast-conserving surgery vs 

mastectomy, OR 0.52, p=0.055, 95% CI 0.25-1.01). 

Discussion 

This study aimed to attain evidence regarding the prevalence 

of divorces/separations in women with BC in Portugal, as well 

as assess the sexual health of this population. 

Breast cancer has a strong impact on women on various levels. 

Regarding self-image, this disease affects an organ strongly at-

tached to femininity that has, namely in occidental societies, 

a heavy sexual connotation and is linked to the capacity to at-

tract a partner, which means that the alteration or the absen-

ce of a breast can be perceived as something unattractive and 

unpleasant. Moreover, the side effects of many of the systemic 

treatments performed on these women are known: ovarian 

dysfunction, sexual disfunction, fertility problems, loss of li-

bido and neurocognitive dysfunction, which may represent 

sequelae prone to negatively impact the quality of life.

These changes will inexorably be reflected in the family nu-

cleus, namely in the marital dynamic. It is therefore impe-

rative that, alongside the outline of a therapeutic strategy 

targeting the oncological disease, a plan is set to prevent or 

mitigate toxicities in a truly holistic way. This should encom-

pass not only the physical side effects that may surface over 

the course of these therapies, but also the psychological, so-

cial and sexual ones that may, in the medium and long term, 

entail a strong impact for these women. It will consequently 

be the responsibility of the team of healthcare professionals 

who monitor these women, to properly assess and approach 

potential effects that the disease and its treatments may have 

on the marital dynamic and on a sexual level, in a timely, 

coordinated and maintained way.

Figure 1. Analysis of the responses to the “Marital Status Analysis” 
questionnaire.
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Resumo

Objetivos: Caracterizar a patologia infeciosa, a prescrição de antibiote-

rapia e os outcomes clínicos (mortalidade, demora mediana e readmissões 

hospitalares) nos doentes oncológicos admitidos no Serviço de Medicina 

Interna num hospital público português em 2021.

Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes oncológicos admitidos no Ser-

viço de Medicina Interna em 2021. Foram revistos dados de prescrição de 

antibióticos e outcomes clínicos. A análise estatística foi executada com 

SPSS®v.28, considerando p<0.05 como estatisticamente significativo.

Resultados: Dos 446 doentes oncológicos admitidos, 60.1% eram do sexo 

masculino, com idade mediana de 78 anos. As neoplasias mais frequentes 

foram as genitourinárias (24.7%) e gastrointestinais (18.4%). Foram admi-

nistrados antibióticos em 71.1% dos internamentos, totalizando 441 pres-

crições. Registou-se prescrição empírica em 76.3% dos casos. As infeções 

da comunidade foram as mais frequentes (50.8%), seguindo-se as infeções 

associadas a cuidados de saúde (37.1%). O foco mais comum foi o respira-

tório (47.2%). Os antibióticos mais prescritos foram as penicilinas (48.3%) 

e as cefalosporinas (19.7%). Os carbapenemos corresponderam a 5.7% das 

prescrições. A duração mediana dos ciclos de antibioterapia foi 7 dias. Os 

doentes sob antibioterapia tiveram maiores mortalidade intra-hospitalar 

(24% vs. 10.9%, p<0.05) e demora mediana (7 vs. 4 dias, p<0.05).

Conclusão: Neste estudo constatou-se uma maior percentagem de infeções 

associadas a cuidados de saúde relativamente a dados de 2017 na população 

geral internada. Também se objetivou um aumento do recurso aos carbapene-

mos comparando com dados de 2016 do mesmo centro. Assim, sublinha-se 

a importância de aprofundar o conhecimento sobre prevenção e tratamento 

adequado das infeções, considerando o risco de resistência microbiana, por 

forma a melhorar os cuidados prestados ao doente oncológico.

Palavras-chave: Neoplasias; Antibacterianos; Infecção Hospitalar; Resis-

tência Microbiana a Medicamentos; Medicina Interna

Abstract

Objectives: To characterize infectious diseases, antibiotic prescription and clini-

cal outcomes (mortality, length of stay and readmissions) in cancer patients ad-

mitted to the Internal Medicine Service of a Portuguese public hospital in 2021.

Methods: Retrospective study of the cancer patients admitted to the Internal 

Medicine Service in 2021. Data from antibiotic prescription and clinical out-

comes were revised. Statistical analysis was executed with SPSS®v.28, considering 
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A infeção associada a cuidados de saúde (IACS) define-se 

como «infeção em doente internado pelo menos durante dois 

dias nos 90 dias precedentes ou que resida em instituição de 

cuidados prolongados, tenha sido submetido a quimioterapia, 

terapêutica antibiótica endovenosa, tratamento de feridas ou 

visita a centro de hemodiálise nos 30 dias precedentes ou que 

conviva com um indivíduo infetado com microorganismos 

multirresistentes»8. A infeção hospitalar define-se como infe-

ção que ocorre após as primeiras 48 horas de internamento e 

que «não estava em incubação na altura da admissão»8. As-

sim, o acesso frequente dos doentes oncológicos aos cuidados 

de saúde aumenta o risco de IACS e de infeções hospitalares 

e, por conseguinte, de surgimento de microorganismos resis-

tentes. As complicações infeciosas no doente oncológico são 

motivo frequente de internamento nos serviços de Medicina 

Interna, havendo, nestes casos, especial necessidade de uma 

prescrição ponderada de antibioterapia, não colocando em 

causa o prognóstico do doente numa situação de infeção agu-

da, e sem contribuir para o desenvolvimento de resistência 

aos antimicrobianos.

Apesar da existência de auditorias internas do uso de antibió-

ticos em meio hospitalar, verifica-se uma escassez de estudos 

descritivos nesta área, especialmente tendo como foco o do-

ente oncológico internado. Assim, atendendo à importância 

epidemiológica do cancro (segunda causa de morte em todo 

o mundo9), torna-se imperiosa a existência de estudos mais 

aprofundados no que respeita às complicações infeciosas e 

uso de antibioterapia nos doentes oncológicos.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi caracterizar a pa-

tologia infeciosa, a prescrição de antibioterapia e os outcomes 

clínicos (mortalidade, demora de internamento e readmissões 

hospitalares) nos doentes oncológicos internados no serviço 

de Medicina Interna de um hospital público português.

Métodos

Foram revistos, retrospetivamente, dados clínicos e outcomes de 

doentes oncológicos internados no serviço de Medicina Interna 

do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga no ano de 2021.

Os dados clínicos colhidos foram os seguintes: género, idade, 

ECOG, comorbilidades, tipo de neoplasia e tipo de tratamen-

to antineoplásico, presença de infeção bacteriana (bem como, 

foco e local de aquisição) e antibioterapia prescrita. Os outco-

mes clínicos colhidos foram demora de internamento, mor-

talidade intra-hospitalar, mortalidade e readmissões hospita-

lares (na Urgência e no Internamento) nos 30 dias após alta.

Todos os dados obtidos foram alvo de análise estatística com 

SPSS®v.28, considerando p<0.05 como estatisticamente signi-

ficativo.

Este trabalho de investigação foi avaliado e autorizado pela 

Comissão de Ética para a Saúde do Centro Hospitalar de Entre 

o Douro e Vouga (registo CES nº 20_2023).

p<0.05 as statistically significant.

Outcomes: Of the 446 cancer patients admitted, 60.1% were 

male, with a median age of 78 years. The most frequent neoplasms 

were genitourinary (24.7%) and gastrointestinal (18.4%). Antibiotic 

therapy was administered in 71.1% of hospitalizations, making up a 

total of 441 prescriptions. Empirical prescriptions occurred in 76.3% 

of the cases. Community-acquired infections were the most frequent 

(50.8%), followed by healthcare associated infections (37.1%) The 

most common foci of infection was respiratory (47.2%). The most 

prescribed antibiotics were penicillins (48.3%) and cephalosporins 

(19.7%). Carbapenems were 5.7% of the prescriptions. The median 

duration of antibiotic therapy cycles was 7 days.

Patients on antibiotic therapy had higher in-hospital mortality (24% 

vs. 10.9%, p<0.05) and median length of stay (7 vs. 4 days, p<0.05).

Conclusions: This study found a higher percentage of healthcare 

associated infections compared to 2017 data in the general hospi-

talized population. It was also found an increase in the use of car-

bapenems compared to 2016 data from the same center. Thus, the 

importance of deepening knowledge about prevention and adequate 

treatment of infections is underlined, considering the risk of mi-

crobial resistance, to improve the care provided to cancer patients.

Keywords: Neoplasms; Anti-Bacterial Agents; Cross Infection; 

Drug Resistance, Microbial; Internal Medicine.

Introdução

As doenças infeciosas, particularmente as infeções bacterianas, 

continuam a ser uma importante causa de mortalidade em 

todo o mundo1. Estima-se que, em 2019, as infeções respirató-

rias baixas tenham levado à morte de cerca de 2.6 milhões de 

pessoas, correspondendo à quarta causa de morte nesse ano1.

A prescrição inadequada de antibióticos, a incidência das in-

feções adquiridas em meio hospitalar, assim como o desen-

volvimento de microorganismos resistentes, são problemas de 

saúde pública e têm gerado uma preocupação acrescida nas 

últimas décadas2. Cerca de 1.270.000 pessoas terão morrido 

em todo o mundo devido a infeções resistentes a antimicro-

bianos no ano de 20193.

Durante os anos de 2020 e 2021, coincidentes com a altura de 

maior impacto epidemiológico da COVID-19, assistiu-se à re-

dução de incidência de infeções bacterianas e do consumo de 

antibióticos em ambulatório na Europa e nos EUA4-5. No entan-

to, a diminuição do impacto epidemiológico da COVID-19, as-

sociada a levantamentos das restrições de circulação e a maior 

acessibilidade dos doentes aos cuidados de saúde, pode ajudar 

a reverter esta tendência decrescente.

Nos doentes oncológicos, as intercorrências infeciosas são co-

muns e as bactérias são os agentes mais frequentes de infe-

ção6-7. A agressividade do cancro e dos próprios tratamentos 

oncológicos tornam os doentes oncológicos mais vulneráveis 

e, portanto, mais suscetíveis ao desenvolvimento de infeções 

bacterianas graves.
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A medida de tendência central usada para a demora de inter-

namento foi a mediana, visto que a amostra não seguiu um 

padrão de distribuição normal. Assim, considerando a amostra 

de todos os doentes oncológicos, a demora mediana de interna-

mento foi 6 dias (mínimo: 0; máximo: 79). A mortalidade intra-

-hospitalar foi 20.2% (n=90). No que respeita ao período de 30 

dias após alta, a mortalidade foi 18.3% (n=65), a percentagem 

de readmissões no serviço de Urgência foi 39.6% (n=141) e a 

percentagem de reinternamentos foi 24.4% (n=87).

Características e outcomes do grupo de 
doentes com prescrição de antibioterapia

A ocorrência de infeções bacterianas foi descrita em 315 episó-

dios de internamento (70.6%). Registaram-se 441 prescrições 

de antibióticos em 273 doentes oncológicos (82.5%), corres-

pondendo a 312 episódios de internamento (70.0%). Em 93 

episódios (29.8%), foram prescritos dois antibióticos diferen-

tes e, em 16 episódios (5.1%), foram prescritos três ou mais 

antibióticos diferentes. As associações de antibioterapia ocor-

reram em 46 episódios (14.7%), contabilizando-se as asso-

ciações amoxicilina/ácido clavulânico e azitromicina (n=34, 

10.9%), cefuroxima e metronidazole (n=9, 2.9%) e ceftriaxona 

e metronidazole (n=3, 0.9%). O tempo mediano de antibiote-

rapia foi 7 dias (mínimo: 1; máximo: 35).

No que respeita aos doentes com pelo menos uma prescrição 

de antibiótico em internamento, a maioria era do género mas-

culino (n=162, 59.3%), a idade mediana foi 78 anos (mínimo: 

36; máximo: 99) e o estado funcional foi classificado como 

ECOG entre 0 e 2 em 163 doentes (59.7%). As neoplasias mais 

frequentes destes doentes foram as genitourinárias (n=74, 

27.1%) e gastrointestinais (n=47, 17.2%), registando-se neo-

plasia metastizada em 109 doentes (39.9%).

Quanto ao tipo de tratamento da doença oncológica, 27 do-

entes (9.9%) estavam sob tratamento curativo, 72 doentes 

(26.4%) sob tratamento paliativo e 174 doentes (63.7%) sem 

tratamento ativo. O número de doentes sob QT foi 66 (24.2%) 

e de doentes sob RT foi 6 (2.2%); 39 doentes (14.3%) estavam 

sob outros tipos de tratamentos antineoplásicos.

Verificou-se que as comorbilidades cardiovasculares foram sig-

nificativamente mais frequentes nos doentes com prescrição 

de antibiótico (n=237, 86.8%), relativamente aos doentes sem 

antibioterapia (n=82, 78.0%), p=0.036. Nas restantes comorbi-

lidades (respiratórias, renais e genitourinárias) não se verifica-

ram diferenças significativas. Na tabela 2, apresentam-se as 

características dos dois subgrupos (doentes com e sem prescri-

ção de antibioterapia) da amostra.

A demora mediana dos internamentos de doentes oncológi-

cos sob antibioterapia foi 7 dias (mínimo: 0; máximo: 79), 

significativamente superior à demora mediana nos interna-

mentos de doentes oncológicos sem prescrição de antibiotera-

pia (4 dias; mínimo: 0; máximo:29), p<0.001. A mortalidade 

intra-hospitalar também foi significativamente superior nos 

Resultados

Características da amostra e outcomes

Foram incluídos 378 doentes neste estudo, totalizando 446 

episódios de internamento em 2021. A percentagem de doen-

tes do género masculino foi 58.2%. As idades variaram entre 

os 32 e os 99 anos (mediana: 78 anos).

Em termos de capacidade funcional, 233 doentes (61.6%) fo-

ram classificados como ECOG 0, 1 ou 2, e 145 doentes (38.4%) 

como ECOG 3 ou 4.

As neoplasias mais frequentes foram as genitourinárias (n=95, 

25.1%), gastrointestinais (n=69, 18.3%) e hematológicas 

(n=60, 15.9%). A frequência de neoplasias metastizadas foi 

37.3% (n=141). No que respeita ao tratamento da doença on-

cológica à data do internamento, 47 doentes (12.4%) estavam 

sob tratamento curativo, 96 doentes (25.4%) sob tratamento 

paliativo e 235 doentes (62.2%) estavam sem tratamento ati-

vo. Nesta amostra, 90 doentes (23.8%) estavam sob quimio-

terapia (QT), 9 doentes (2.4%) sob radioterapia (RT) e 60 do-

entes (15.9%) sob outros tipos de tratamento antineoplásico.

As comorbilidades mais frequentes foram as cardiovasculares 

(n=320, 84.7%) e respiratórias (n=101, 26.7%).

Na tabela 1, apresentam-se os principais dados demográficos 

da amostra estudada.

Tabela 1. Características demográficas da amostra.

Características demográficas Total

Idade mediana, anos (mín.-máx.) 78 (32-99)

Género, n (%)

Masculino 220 (58.2%)

Feminino 158 (41.8%)

ECOG, n (%)

0-2 233 (61.6%) 

3-4 145 (38.4%)

Neoplasias, n (%)

Genitourinárias 95 (25.1%)

Gastrointestinais 69 (18.3%)

Hematológicas 60 (15.9%)

Pulmão 33 (8.7%)

Hepatobiliopancreáticas 23 (6.1%)

Cabeça e Pescoço 23 (6.1%)

Sistema Nervoso Central 5 (1.3%)

Outros 70 (18.5%)

Metastização, n (%) 141 (37.3%)

Tratamento da doença oncológica, n (%)

	 Curativo 47 (12.4%)

	 Paliativo 96 (25.4%)

	 Sem tratamento ativo 235 (62.2%)

Comorbilidades, n (%)

Cardiovasculares 320 (84.7%)

Respiratórias 101 (26.7%)

Renais 57 (15.1%)

Genitourinárias 48 (12.7%)
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forma estatisticamente significativa entre os doentes sem tra-

tamento ativo (n=50, 24.6%), sob tratamento curativo (n=8, 

14.8%) e sob tratamento paliativo (n=29, 29.3%), p=0.137. 

Não se registaram diferenças significativas em termos de de-

mora mediana de internamento entre doentes sem tratamen-

to ativo (6 dias) e doentes sob tratamento curativo (7 dias) e 

paliativo (6 dias), p=0.289.

Nesta amostra, também se verificou que a mortalidade intra-

-hospitalar foi significativamente superior nos internamentos 

de doentes sem QT ativa (n=76, 22.5% vs. n=14, 13.0%). A 

demora mediana de internamento foi de 7 dias para doentes 

sob QT ativa e 6 dias para os restantes, p=0.407. No que respei-

ta ao período de 30 dias após alta, nos doentes sob QT ativa, 

a percentagem de readmissões no SU foi 39.4% (n=37) (vs. 

n=104, 39.7%; p=0.955), a percentagem de reinternamentos 

foi 23.4% (n=22) (vs. n=65, 24.8%; p=0.786) e a mortalidade 

foi 19.1% (n=18) (vs. n=47, 17.9%; p=0.794).

Características das infeções e antibioterapia 
prescrita

Os focos mais frequentes de infeção foram o respiratório 

(n=148, 47.0%) e o urinário (n=106, 33.7%). Outros focos 

internamentos de doentes sob antibioterapia (n=72 (23.1%) 

vs. n=18 (13.4%), p=0.020). As readmissões no serviço de Ur-

gência nos 30 dias após alta não diferiram significativamente 

entre internamentos com prescrição de antibioterapia (n=95, 

39.6%) e sem prescrição (n=46, 39.7%), p=0.899. Também no 

que respeita ao período de 30 dias após alta, não houve di-

ferenças significativas na mortalidade (n=43, 17.9% (sob an-

tibioterapia) vs. n=22, 19.0% (sem antibioterapia), p=0.810) 

e nos reinternamentos (n=62, 25.8% (sob antibioterapia) vs. 

n=25, 21.6% (sem antibioterapia), p=0.378).

A mortalidade intra-hospitalar foi significativamente superior 

nos doentes sem tratamento ativo (n=65, 24.3%), compa-

rando com os doentes sob tratamento curativo (n=5, 8.5%) 

e paliativo (n=20, 16.8%), p=0.013. Também se verificou esta 

tendência na mortalidade nos 30 dias após alta, registando-

-se nos doentes sem tratamento ativo uma percentagem de 

21.2% (n=43), nos doentes com tratamento curativo 5.6% 

(n=3) e com tratamento paliativo 19.2% (n=19), p=0.029. As 

readmissões no SU nos 30 dias após alta foram superiores nos 

doentes sob tratamento paliativo (n=48, 48.5%), comparati-

vamente à taxa de readmissões nos doentes sob tratamento 

curativo (n=14, 25.9%) e sem tratamento ativo (n=79, 38.9%), 

p=0.023. As percentagens de reinternamentos não variaram de 

Tabela 2. Características dos doentes oncológicos com e sem prescrição de antibioterapia.

Doentes oncológicos com pelo 
menos uma prescrição de 

antibiótico em internamento

Doentes oncológicos sem 
prescrição de antibioterapia em 

internamento
p

Total, n (%) 273 (82.5%) 105 (27.8%)

Idade mediana, anos (mín.-máx.) 78 (36-99) 75 (32-96) p=0.260

Género, n (%) p=0.469

	 Masculino 162 (59.3%) 58 (55.2%)

	 Feminino 111 (40.7%) 47 (44.8%)

ECOG, n (%) p=0.066

	 0-2 163 (59.7%) 70 (66.7%)

	 3-4 110 (40.3%) 35 (33.3%)

Neoplasias, n (%) p=0.747

	 Genitourinárias 74 (27.1%) 21 (20.0%)

	 Gastrointestinais 47 (17.2%) 21 (20.0%)

	 Hematológicas 46 (16.8%) 14 (13.3%)

	 Pulmão 22 (8.1%) 11 (10.5%)

	 Hepatobiliopancreáticas 16 (5.9%) 7 (6.7%)

	 Cabeça e Pescoço 14 (5.1%) 8 (7.6%)

	 Sistema Nervoso Central 3 (1.1%) 2 (1.9%)

	 Outros 51 (18.7%) 21 (20.0%)

Metastização, n (%) 109 (39.9%) 35 (33.3%) p=0.237

Tratamento da doença oncológica, n (%) P=0.325

	 Curativo 27 (9.9%) 20 (19.1%)

	 Paliativo 72 (26.4%) 24 (22.8%)

	 Sem tratamento ativo 174 (63.7%) 61 (58.1%)

Comorbilidades, n (%)

	 Cardiovasculares 237 (86.8%) 82 (78.0%) p=0.036

	 Respiratórias 68 (24.9%) 34 (32.4%) p=0.143

	 Renais 44 (16.1%) 9 (8.6%) p=0.155

	 Genitourinárias 39 (14.3%) 11 (10.5%) p=0.327
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19.7%) e os macrólidos (n=36, 8.2%) (fig. 4). Houve 25 pres-

crições de carbapenemos (5.7%).

As infeções adquiridas na comunidade foram as mais comuns 

dentro de todos os focos infeciosos, exceto no caso de infeções 

sem foco identificado, onde as IACS tiveram maior proporção 

(n=16, 48.5%) (tabela 3).

A mortalidade intra-hospitalar foi significativamente superior 

nos doentes com infeções respiratórias (n=47, 32.6%), compa-

rando com doentes com infeções urinárias (n=13, 12.4%), ab-

dominais (n=5, 20.0%), cutâneas/tecidos moles (n=0, 0.0%) e 

sem foco identificado (n=7, 21.2%), p=0.004 (tabela 4). Não 

houve diferenças estatisticamente significativas na demora 

mediana, na mortalidade e nas readmissões nos 30 dias após 

alta entre os diferentes focos de infeção (tabela 4).

infeciosos documentados foram o abdominal (n=25, 7.9%) e 

pele e tecidos moles (n=3, 0.9%). Em 33 casos (10.5%) não foi 

identificado o foco de infeção (fig. 1). As infeções mais fre-

quentes foram as infeções adquiridas na comunidade (n=160, 

50.8%), seguindo-se as IACS (n=117, 37.1%) e as infeções hos-

pitalares (n=38, 12.1%) (fig. 2).

A antibioterapia foi iniciada empiricamente em 237 casos (76.0%), 

tendo sido administrados antibióticos de forma dirigida em 73 ca-

sos (23.4%) e de forma profilática em 2 casos (0.6%) (fig. 3).

As classes de antibióticos mais frequentemente prescritas fo-

ram as penicilinas (n=213, 48.3%), as cefalosporinas (n=87, 

Figura 1. Frequência dos focos infeciosos.

Figura 3. Frequência da antibioterapia prescrita de formas empírica, 
dirigida e profilática.

Figura 2. Frequência das infeções em relação ao local de aquisição.

Figura 4. Frequência da antibioterapia prescrita consoante classe 
farmacológica.

Tabela 3. Frequências dos focos infeciosos consoante local de aquisição da infeção.

Infeção adquirida na 
comunidade

Infeção associada a 
cuidados de saúde Infeção hospitalar Total (por foco)

Infeção respiratória 77 (52.0%) 52 (35.1%) 19 (12.8%) 148 (47.0%)

Infeção urinária 52 (49.1%) 41 (38.7%) 13 (12.3%) 106 (33.7%)

Infeção abdominal 17 (68.0%) 7 (28.0%) 1 (4.0%) 25 (7.9%)

Infeção pele/tecidos moles 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0 (0.0%) 3 (0.9%)

Infeção sem foco identificado 12 (36.4%) 16 (48.5%) 5 (15.2%) 33 (10.5%)

Total (por local de aquisição) 160 (50.8%) 117 (37.1%) 38 (12.1%) 315 (100%)
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Tabela 4. Outcomes clínicos nos diferentes focos infeciosos e locais de aquisição de infeção.

Demora mediana, 
dias (mín-máx)

Mortalidade intra-
hospitalar, n (%)

Readmissões no 
serviço de Urgência 

nos 30 dias após 
alta, n (%)

Reinternamentos 
nos 30 dias após 

alta, n (%)

Mortalidade nos 
30 dias após alta, 

n (%)

Infeções respiratórias 7 (0-49)

p=0.213

47 (32.6)

p=0.004

39 (40.2)

p=0.216

32 (33.0)

p=0.104

19 (19.6)

p=0.582

Infeções urinárias 7.5 (0-63) 13 (12.4) 40 (43.5) 24 (26.1) 19 (19.6)

Infeções abdominais 9 (0-33) 5 (20.0) 3 (15.0) 2 (10.0) 2 (10.0)

Infeções cutâneas/tecidos moles 12 (2-19) 0 (0.0) 1 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0)

Infeções sem foco identificado 8 (1-79) 7 (21.2) 11 (42.3) 4 (15.4) 3 (11.5)

Infeções adquiridas na comunidade 6 (0-79)

p<0.001

35 (21.9)

p=0.279

42 (33.9)

p=0.087

24 (19.4)

p=0.008

14 (11.3)

p=0.013Infeções associadas a cuidados de saúde 8 (0-33) 28 (23.9) 38 (42.7) 26 (29.2) 24 (27.0)

Infeções hospitalares 9.5 (2-49) 13 (34.2) 14 (56.0) 12 (48.0) 5 (20.0)

Tabela 5. Antibióticos prescritos consoante local de aquisição e focos de infeção. IC: Infeções adquiridas na comunidade; IACS: Infeções 
associadas a cuidados de saúde; IH: Infeções hospitalares.

Infeções 
respiratórias, n (%)

Infeções urinárias, 
n (%)

Infeções 
abdominais, n (%)

Infeções pele/tecidos 
moles, n (%)

Infeções sem foco, 
n (%) Total de 

prescrições 
por 

antibiótico, 
n (%)IC IACS IH IC IACS IH IC IACS IH IC IACS IH IC IACS IH

Penicilinas, 
n (%)

Amoxicilina/
ácido 
clavulânico

53 
(51.5)

23 
(31.9)

8 
(25.8) 8 (14) 8 

(14.3) 2 (9.5) 0 (0) 1 (7.1) 0 (0) 2 
(100) 0 (0) 0 (0) 8 

(44.4)
3 

(10.7)
1 

(14.3) 117 (26.5%)

Piperacilina/
tazobactam 9 (8.7) 27 

(37.5)
13 

(41.9) 5 (8.8) 12 
(21.4)

5 
(23.8) 1 (3.7) 2 

(14.3)
1 

(100) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 3 
(16.7)

11 
(39.3)

3 
(42.9) 93 (21.1%)

Flucloxacilina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (7.1) 0 (0) 2 (0.5%)

Penicilina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (3.6) 0 (0) 1 (0.2%)

Cefalospori-
nas, n (%)

Cefuroxima 0 (0) 1 (1.4) 2 (6.5) 19 
(33.3)

12 
(21.4)

6 
(28.6)

9 
(33.3) 1 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (3.6) 1 

(14.3) 52 (11.8%)

Cefriaxona 2 (1.9) 1 (1.4) 1 (3.2) 13 
(22.8)

6 
(10.7) 0 (0) 2 (7.4) 3 

(21.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 
(16.7) 0 (0) 0 (0) 31 (7.0%)

Ceftazidima 1 (1) 0 (0) 1 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (0.5%)

Cefotaxima 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0.2%)

Cefixima 1 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0.2%)

Macrólidos, 
n (%) Azitromicina 26 

(25.2)
9 

(12.5) 1 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 36 (8.2%)

Carbapene-
mos, n (%)

Meropenem 1 (1) 2 (2.8) 2 (6.5) 0 (0) 4 (7.1) 3 
(14.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (5.6) 5 

(17.9)
1 

(14.3) 19 (4.3%)

Ertapenem 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (7.1) 1 (4.8) 0 (0) 1 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (1.4%)

Fluoroqui-
nolonas, n 
(%)

Ciprofloxacina 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1.8) 1 (1.8) 1 (4.8) 2 (7.4) 1 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 
(16.7) 1 (3.6) 0 (0) 11 (2.5%)

Levofloxacina 4 (3.9) 2 (2.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (1.4%)

Norfloxacina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0.2%)

Nitroimida-
zois, n (%) Metronidazole 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 

(37)
2 

(14.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 12 (2.7%)

Glicopeptí-
deos, n (%) Vancomicina 0 (0) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 

(11.1) 1 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 
(14.3)

1 
(14.3) 11 (2.5%)

Derivados 
do ácido 
fosfónico, 
n (%)

Fosfomicina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 
(12.2) 3 (5.4) 1 (4.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 11 (2.5%)

Sulfonami-
das, n (%)

Trimetropim/
sulfametoxa-
zole

1 (1) 0 (0) 1 (3.2) 3 (5.3) 1 (1.8) 2 (9.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8 (1.8%)

Lincosami-
das, n (%) Clindamicina 2 (1.9) 4 (5.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (1.6%)

Aminogli-
cosídeos, n 
(%)

Amicacina 0 (0) 0 (0) 1 (3.2) 0 (0) 4 (7.1) 0 (0) 0 (0) 1 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (1.4%)

Gentamicina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0.2%)

Tetracicli-
nas, n (%) Doxiciclina 2 (1.9) 1 (1.4) 1 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (0.6%)

Oxazolido-
nas, n (%) Linezolide 0 (0) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0.2%)

Total de prescrições por foco 
infecioso, n (%)

103 
(100)

72 
(100)

31 
(100)

57 
(100)

56 
(100)

21 
(100)

27 
(100)

14 
(100)

1 
(100)

2 
(100)

2 
(100) 0 (0) 18 

(100)
28 

(100)
7 

(100) 439 (99.5%)*

* Não estão incluídas nesta tabela duas prescrições de antibióticos que foram administrados de forma profilática.
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perior quando comparado com dados de 2017 da população 

geral internada em Portugal (7.8%)10. Registou-se, também, 

que as IACS e infeções hospitalares nos doentes oncológicos 

relacionaram-se com maior demora mediana, maior percen-

tagem de reinternamentos e de mortes nos 30 dias após alta.

Pela definição de infeção associada a cuidados de saúde, a pro-

babilidade de uma infeção aguda no doente oncológico ser 

classificada como IACS é maior, visto que muitos dos doentes 

oncológicos desta amostra estavam sob quimioterapia e o do-

ente oncológico, sendo mais vulnerável, terá risco acrescido 

de maior frequência e gravidade de intercorrências infeciosas, 

implicando mais admissões hospitalares e administração de 

antibióticos pela via endovenosa. Nesta perspetiva, é possível 

justificar a ocorrência de piores outcomes clínicos, nomeada-

mente demora mediana, mortalidade e reinternamentos aos 

30 dias após alta, neste tipo de infeções.

Os antibióticos mais usados foram as penicilinas, as cefalos-

porinas e os macrólidos. Dentro destas classes, foram usados 

maioritariamente antibióticos de menor espetro. Estas classes 

farmacológicas são também as mais prescritas na população 

geral em contexto de internamento nos hospitais portugue-

ses, não havendo dados sobre amostras compostas exclusiva-

mente por doentes oncológicos10.

Os carbapenemos totalizaram 5.7% de todas as prescrições. Esta 

percentagem é superior à percentagem de prescrição de carba-

penemos neste serviço de Medicina Interna, segundo dados de 

2016 (aproximadamente, 3%)11. Esta diferença é explicada tam-

bém pela maior percentagem de IACS e infeções hospitalares, 

que implicam, em muitos casos, a prescrição de antibióticos de 

espetro de ação mais alargado. Contudo, pode-se considerar a 

percentagem de uso de carbapenemos relativamente baixa, 

atendendo à elevada taxa de IACS e infeções hospitalares nesta 

amostra. Isto pode ser explicado pelo recurso dos profissionais 

de saúde à carta microbiológica do hospital, que ajuda a adequar 

os antibióticos aos microorganismos isolados de acordo com os 

seus perfis de sensibilidade aos antimicrobianos.

As principais limitações deste estudo prendem-se com a sua 

natureza retrospetiva e com a necessidade de consulta de re-

gistos por vezes com informações omissas nos processos clí-

nicos dos doentes. A colheita de dados acerca da presença de 

dispositivos médicos (como sondas vesicais e cateteres veno-

sos centrais), do tipo de tratamento antineoplásico ativo (no-

meadamente, fármacos usados na QT) e de possíveis efeitos 

adversos associados (como a toxicidade hematológica e a imu-

nossupressão), bem como a análise da ocorrência de infeções 

víricas e fúngicas concomitantes, permitiria uma caracteriza-

ção mais pormenorizada do contexto de desenvolvimento de 

infeções bacterianas agudas.

Conclusões

A prescrição adequada de antibioterapia nos doentes oncoló-

gicos está diretamente associada à melhoria da prestação de 

A demora mediana diferiu de forma estatisticamente significa-

tiva consoante o local de aquisição de infeção. Nas infeções da 

comunidade foi de 6 dias (mínimo: 0; máximo: 79), nas IACS 

foi de 8 dias (mínimo: 0; máximo: 33) e nas hospitalares foi de 

9.5 dias (mínimo: 2; máximo: 49), p<0.001. Registaram-se, tam-

bém, diferenças estatisticamente significativas na mortalidade 

aos 30 dias após alta, sendo de 11.3% (n=14) nas infeções da 

comunidade, 27% (n=24) nas IACS e 20.0% (n=5) nas hospita-

lares, p=0.013. A taxa de reinternamentos nos 30 dias após alta 

foi significativamente maior nas infeções hospitalares (n=12, 

48.0%) e nas IACS (n=26, 29.2%), comparando com as infeções 

da comunidade (n=24, 19.4%), p=0.008 (tabela 4).

A mortalidade intra-hospitalar foi de 21.9% (n=35) nas infe-

ções da comunidade, 23.9% (n=28) nas IACS e 34.2% (n=13) 

nas infeções hospitalares, p=0.279. A taxa de readmissões no 

serviço de Urgência foi de 33.9% (n=42) nas infeções da co-

munidade, 42.7% (n=38) nas IACS e 56.0% (n=14) nas hospi-

talares, p=0.087 (tabela 4).

O antibiótico mais frequentemente prescrito nas infeções res-

piratórias da comunidade foi a amoxicilina/ácido clavulânico 

(n=53, 51.5%). Nas infeções respiratórias associadas a cuida-

dos de saúde e nas infeções hospitalares, o antibiótico mais 

prescrito foi a piperacilina/tazobactam (n=27, 37.5%; n=13, 

41.9%, respetivamente) (tabela 5).

Nas infeções urinárias da comunidade, a cefuroxima foi o an-

tibiótico mais vezes prescrito. As penicilinas foram os antibió-

ticos mais usados nas infeções associadas a cuidados de saúde 

(n=20, 35.7%) e hospitalares (n=7, 33.3%), com preponderân-

cia da piperacilina/tazobactam.

Cerca de 48% (n=12) das prescrições de carbapenemos foram em 

contexto de infeções urinárias (IACS e hospitalares) (tabela 5).

Discussão

Neste estudo procurou-se caracterizar as infeções e analisar a 

prescrição de antibioterapia, bem como os outcomes clínicos, 

numa amostra de doentes oncológicos internados.

Na comparação de outcomes entre internamentos com e sem 

prescrição de antibioterapia, verificou-se que os doentes onco-

lógicos sob antibioterapia em internamento tiveram maior de-

mora mediana. Por um lado, a necessidade de administração 

de antibióticos por via parentérica implicou, em vários casos, 

hospitalizações mais demoradas. Por outro lado, a mortalidade 

intra-hospitalar também foi superior nos doentes sob antibiote-

rapia, pelo que a gravidade dos quadros infeciosos também pode 

ajudar a explicar esta diferença na demora de internamento.

As infeções respiratórias foram as mais comuns e as que causaram 

maior mortalidade intra-hospitalar. Verificou-se, também, que a 

percentagem de prescrições dirigidas é baixa, presumindo-se, a 

partir deste dado, uma baixa taxa de isolamentos microbiológicos.

Nesta amostra, a percentagem de internamentos com ocor-

rência de IACS foi 26.2%. Trata-se de uma percentagem su-
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cuidados de saúde. A estratégia no presente e que se deverá 

perpetuar no futuro passa, essencialmente, por reduzir a inci-

dência e prevalência das infeções, com especial

foco nas IACS e infeções hospitalares, apostando na preven-

ção, e diminuir o impacto em termos de morbilidade e morta-

lidade das infeções agudas através de estratégias terapêuticas 

mais eficazes.

Neste sentido, é necessário aprofundar a investigação sobre 

possíveis fatores que estejam implicados no desenvolvimento 

de infeções e nos outcomes clínicos. Esta análise passa pela ca-

racterização dos isolamentos microbiológicos, relacionando-

-os com os diferentes tipos de neoplasias e tratamentos respe-

tivos, e pelo estudo dos benefícios e riscos associados ao uso 

de antibioterapia de largo espetro. Também a compreensão do 

impacto do microbioma humano no risco infecioso poderá 

permitir determinar biomarcadores de disbiose e individuali-

zar o tratamento e prevenção secundária das infeções bacte-

rianas, tratando-se esta de uma forma de potenciar a aplicação 

da medicina de precisão no doente oncológico12.
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Resumo

Adenocarcinoma da ampola de Vater é uma malignidade rara e agressiva. O 

tratamento habitual para a doença metastática assenta em quimioterapia sis-

témica . A radioterapia estereotáxica (SBRT) é uma nova opção de tratamento 

que administra altas doses de radiação a um alvo pequeno, minimizando 

danos aos tecidos circundantes. Este caso clínico sugere que a SBRT pode ser 

eficaz no controlo de sintomas e na melhoria da sobrevivência em pacientes 

selecionados com adenocarcinoma da ampola de Vater metastático.

Palavras-chave: Adenocarcinoma da ampola metastizado; Radioterapia 

estereotáxica.

Abstract

Ampulla of Vater adenocarcinoma is a rare and aggressive malignancy. The 

standard treatment for metastatic disease is systemic chemotherapy. Stereotactic 

radiotherapy (SBRT) is a newer treatment option that delivers high doses of ra-

diation to a small target with minimal damage to surrounding tissue. This case 

report suggests that SBRT may be effective in controlling symptoms and improving 

survival in selected patients with metastatic ampullary adenocarcinoma.

Key-words: Metastatic ampullary adenocarcinoma; Stereotactic radiotherapy.

Introdução

Os tumores da ampola de Vater são raros e apresentam mau prognóstico, 

com taxas de sobrevivência aos 5 anos de 5 a 15%. 

A doença metastática é encontrada frequentemente ao diagnóstico e lo-

caliza-se mais comumente no fígado e peritoneu e, em menor escala, nos 

pulmões, pleura e outros órgãos. 

O tratamento sistémico é o standard na doença em estadio IV, com baixa 

sobrevivência global. Faltam evidências suficientes no que diz respeito à 

segurança e eficácia dos tratamentos ablativos locais, como cirurgia e radio-

terapia estereotáxica no contexto de carcinoma da ampola de Vater oligo-

metastizado. 

Caso Clínico

Doente do sexo masculino, com antecedentes de adenocarcinoma da am-

pola de Vater aos 55 anos, submetido a duodeno-pancreatectomia cefálica 
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com doses ablativas de todas as metástases poderia poten-

cialmente melhorar o seu resultado, tal como foi verificado 

no presente caso clínico. Na era da gestão multidisciplinar, a 

SBRT deve configurar uma importante opção no seu controlo 

local. No entanto, serão necessários mais estudos prospetivos 

para avaliar a integração da SBRT no tratamento destes do-

entes. 

A SBRT representou um tratamento não invasivo, eficaz e se-

guro. Este relato apresenta, assim, um doente que obteve uma 

boa resposta clínica e imagiológica após tratamento de SBRT, 

com resposta praticamente completa nas áreas tratadas com 

SBRT, permitindo um aumento do controlo local e da sobre-

vivência deste doente.
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em novembro de 2011, com estadiamento patológico T2G-

3N1M0, correspondendo a estadio IIB. Tratava-se de um tu-

mor pouco diferenciado, com invasão da parede duodenal e 

múltiplas metástases ganglionares, com 13 gânglios envolvi-

dos de um total de 21 excisados. Realizou 2 ciclos de quimio-

terapia adjuvante com Gencitabina e Oxaliplatina até janeiro 

de 2012, 2 ciclos de Gencitabina até abril de 2012 e reinício de 

Gencitabina e Oxaliplatina em maio de 2012. 

Após um período de 1 mês, foram detetadas três lesões me-

tastáticas a nível ósseo, hepático e ganglionar (mesentérico 

superior). No contexto de doença oligometastática, em doen-

te com bom estado geral, foi proposto tratamento de radio-

terapia estereotáxica (SBRT) às três metástases, que realizou 

em junho de 2012, na dose de 36Gy em 3 frações, com boa 

tolerância, retomando posteriormente a quimioterapia.

Por persistência da doença, efetuou novo tratamento de ra-

dioterapia estereotáxica abdominal, a nível hepático (segmen-

to VI) e mesentérico (ganglionar), mesmo esquema, que ter-

minou em fevereiro de 2013, com boa tolerância.

Após 9 meses, em novembro de 2013, foi submetido a novo 

tratamento de radioterapia estereotáxica à região supraclavi-

cular esquerda na dose total de 60 Gy, em 8 frações de 7,5 Gy. 

Além disso, tratou com a mesma técnica, simultaneamente, 

dois focos metastáticos na região torácica e abdominal, na 

dose total de 50 Gy em 10 frações de 5 Gy, com boa tolerância. 

A PET-CT de março de 2014, revelou resposta completa nas 

áreas tratadas.

Após 7 meses, faz novo tratamento de SBRT por recidiva a 

nível abdominal, nomeadamente a duas lesões localizadas na 

região peri-pancreática e lombo-aórtica. Terminou em junho 

de 2014, tendo efectuado uma dose total de 36 Gy, em 3 fra-

ções de 12 Gy. Tolerou bem o tratamento, referindo pela pri-

meira vez queixas de astenia acentuada. 

5 meses depois regressa para outro curso de tratamento por 

metastização cerebral, tendo sido submetido a radioterapia 

holocraniana com técnica de intensidade modulada (IMRT) 

com preservação dos hipocampos, na dose total de 40 Gy em 

frações de 2,5 Gy. O doente terminou em novembro de 2014, 

data do último follow-up, e tolerou razoavelmente bem o tra-

tamento, mantendo-se em tratamento de manutenção com 

gencitabina, referindo queixas de astenia. Em março de 2015 

por enfarte agudo do miocárdio o doente faleceu. Não há re-

gistos de qualquer toxicidade tardia. 

Conclusão

O papel ablativo da SBRT no cenário de metastização é objeto 

de crescente atenção nos últimos anos devido à sua segurança, 

não invasividade e eficácia demonstrada por vários estudos 

em diferentes cenários.

Enquanto o tratamento sistémico continua a ser a base da 

abordagem terapêutica neste tipo de doença, a radioterapia 
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