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Resumo

Os Tyrosine Kinase Inhibitors (Inibidores da Cinase da Tirosina — TKIs) sdao farmacos
utilizados na inibicdo de cinases mutadas e constitutivamente ativas ou sobre-expressas
em células tumorais, responsaveis pela tumorigénese. Sdo cada vez mais utilizados em
diferentes neoplasias como farmacos-alvo em monoterapia ou em associagdo com
outras classes terapéuticas. O tratamento direcionado com estes farmacos proporciona
uma menor toxicidade do que a quimioterapia convencional, no entanto, ndo estdo
livres de efeitos adversos importantes nomeadamente a toxicidade cardiaca. Neste
efeito adverso raro, mas importante, inclui-se a diminui¢dao da Fra¢do de Eje¢dao do
Ventriculo Esquerdo (FEVE) que pode condicionar sinais e sintomas de Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC) e alteracdes da conducgdo elétrica, como o prolongamento do

intervalo QT/QTc.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a incidéncia de eventos de toxicidade cardiaca
associada ao tratamento com osimertinib, TKI anti-EGFR utilizado no tratamento do
carcinoma de ndo pequenas células do pulmao (CNPCP) com mutacdo ativadora do EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor). Realizou-se um estudo retrospetivo, de coorte,
incluindo os doentes com CNPCP com mutac¢ao ativadora no gene EGFR, em estadio IV,
tratados com osimertinib em primeira linha e seguidos em consulta de Pneumologia

Oncoldgica (HPV) ou de Oncologia Médica (HSM).

Foram recolhidos dados epidemiolégicos e clinicos por consulta do processo clinico
eletrdnicos e fisico dos doentes de forma recolher dados de variaveis clinicas e

demogrificas.

Foram incluidos 65 doentes no estudo, com uma média de idades de 68,3 + 12,5 anos,
a maioria mulheres nao-fumadoras. Apresentavam CNPCP com sub-tipo histolégico ADC
com excecdo de um doente, com mutacao ativadora EGFR, sobretudo nos exdes 19 e
21, e com baixa ou nenhuma expressao do ligante de morte programada 1 (PD-L1). Os
doentes da coorte em estudo, apresentavam maioritariamente comorbilidades
cardiovasculares e encontravam-se em estadio avancado da doenca (estadio IV). A
localizacdo da metastizacdo foi preferencialmente o pulmao, osso e sistema nervoso

central (SNC). A duracao média do tratamento com osimertinib foi 16,8 + 12,1 meses. A



mediana da sobrevida Livre de Progressdao de Doenca (Progression Free Survival — PFS)
foi 23 meses e da Sobrevivéncia Global (Overall Survival — QS) foi 27,4 meses. Dezassete
doentes suspenderam o tratamento com osimertinib, 10 por progressdo da doenca e 7
por eventos/reacGes adversas graves, 3 dos quais por evento cardiaco grave com
diminuicdo da FEVE e sintomas de ICC. Dos 7 doentes com monitorizagao cardiaca por
ecocardiograma ao longo do tratamento, 3 apresentaram uma diminui¢cdo da FEVE >
10%, enquanto, que dos 19 doentes monitorizados com eletrocardiograma, 2
apresentaram um prolongamento do intervalo QT (> 480 ms). De salientar que todos os
doentes em que se verificaram eventos cardiacos tinham de base comorbilidades

cardiovasculares.

Em conclusdo, os resultados de vida real reportados neste estudo suportam a indicacdo
de que, particularmente os doentes com comorbilidades cardiovasculares devem ser
avaliados por ecocardiograma e eletrocardiograma (ECG) previamente ao inicio de
terapéutica com osimertinib e manter uma monitorizagdo cardiaca regular durante o

tratamento com o farmaco.

Palavras-chave: cancro de ndo pequenas células do pulmdo, TKls, osimertinib,

toxicidade cardiaca, diminuicdao da FEVE

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados



Abstract

The Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs) are drugs used to inhibit mutated and constitutively
active or overexpressed kinases in tumor cells, responsible for tumorigenesis. They are
increasingly used in different cancers as target drugs in monotherapy or in combination
with other therapeutic classes. Targeted treatment with these drugs provides less
toxicity than conventional chemotherapy, however, they are not free from important
adverse effects, namely cardiac toxicity. This rare but important adverse effect includes
a decrease in Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF), which can lead to signs and

symptoms of Congestive Heart Failure (CHF), and QT interval prolongation.

The objective of this study was to evaluate the incidence of cardiac toxicity events
associated with treatment with osimertinib, an anti-EGFR TKI used in the treatment of
non-small cell lung cancer (NSCLC) with an activating EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) mutation. A retrospective, cohort study was carried out, including patients
with NSCLC with an activating mutation in EGFR, in stage IV, treated with osimertinib in
the first line and followed up in a Pulmonary Oncology (HPV) or Medical Oncology (HSM)

appointments.

Epidemiological and clinical data were collected by consulting the patients' electronic

and physical clinical files in order to collect data on clinical and demographic variables.

65 patients were included in the study, with a mean age of 68,3 + 12,5 years, most of
them were non-smokers women. They presented NSCLC with the ADC histological sub-
type except one patient, with an activating EGFR mutation, mainly in exons 19 and 21,
and with low or no PD-L1 expression. The patients in the study cohort mostly had
cardiovascular comorbidities and were at an advanced stage of the disease (stage V).
The location of metastasis was preferably the lung, bone and central nervous system
(CNS). The mean duration of treatment with osimertinib was 16,8 + 12,1 months. The
median Progression Free Survival (PFS) was 23 months and the median Overall Survival
(OS) was 27,4 months. 17 patients suspended treatment with osimertinib, 10 due to
disease progression and 7 due to serious adverse events/reactions, 3 of which due to a
serious cardiac event, namely decrease in LVEF and symptoms of CHF. Of the 7 patients

with cardiac monitoring by echocardiogram throughout treatment, 3 showed a decrease
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in LVEF > 10%, while of the 19 patients monitored with electrocardiogram, 2 showed a
QT interval prolongation (> 480 ms). In all patients where cardiac events occurred had

previous cardiovascular comorbidities.

In conclusion, the real-life results reported in this study support the indication that,
particularly patients with previous cardiovascular comorbidities, should be evaluated by
echocardiogram and electrocardiogram (ECG) prior to starting therapy with osimertinib

and maintain a regular cardiac monitoring during treatment with the drug.

Keywords: non-small cancer lung cancer, TKls, osimertinib, cardiac toxicity, FEVE

decrease
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1. Introducao

1.1. Cancro do pulmao: epidemiologia, fatores de risco e histologia

O cancro é atualmente a segunda principal causa de morte a nivel mundial, tendo a
International Agency for Research on Cancer - GLOBOCAN 2022 estimado, em 2022, o
diagndstico de cerca de 20 milhGes de novos casos e de 9,7 milhGes de mortes
associadas a algum tipo de cancro. O cancro do pulmao foi considerado o cancro mais
prevalente (12,4%) com 2,5 milhdes de novos casos (figura 1) e o mais mortal com cerca
de 1,8 milhdes de mortes (18,7%), o dobro em relagdo ao cancro colorretal (9,3%), o
segundo mais mortal, em ambos sexos e todas as idades, como se observa na fig. 2.

(Bray et al, 2024)

| Males | Females | Both sexes
Lung Lung
[—
Beast
Prastats thers
ot
Sthers
Lung Coloractum
Golorectum
Cotarectum Frostate
Stomach stomach
e Tayrold Corvteutor
Total: 10 311 610 Total: ? 664 889 Total: 19 975 499
Rank  Cancer site Number of cases  Percent Rank  Cancersite Numberof cases  Percent Rank  Cancersite Mumber of cases  Percent
1st @ Lung 1572 045 152% st Breast 2296 M0 238% 1st ® Lung 2 480 675 12.4%
nd @ Prostate 1467 854 142% 2nd @ Lung 908 630 9.4% 2nd Breast 2296 840 .59
3rd Colorectum 1068 445 104% £ Colorectum 856 079 Bow 3rd falorectum 1926 425 5.6%
atn @ stomach 627 458 £1% ath @ Cenvix uteri 662 301 69% 4t @ Prosias 1467 854 7.3
sth Liver 500 676 s8% s Thyroic 14729 B4 sth ® Stomach 968 784 a8
Others 4074 131 48.2% - Otners 4325 410 44.8% - Others 10835 821 54.2%
Number of new cases in 2022 males, all ages Number of new cases in 2022, females, all ages Number of new cases in 2022, both sexes, all ages

Figura 1. Prevaléncia de cancro, em ambos sexos e todas as idades, em 2022 (International Agency for

Research on Cancer, 2024)
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Lung
1817 469 (BT}

Colerectum

Others:
4459 932 [4599%) S04 M9 (R.3%)

Liwer
Ta8 725 (183%)

Breast
66103 (68%)

Stomach
Pancreas 60175 (6.8%)
447 407 (4.8%)

Total : 9 743 832

Figura 2. Mortalidade por cancro, em ambos sexos e todas as idades, em 2022 (International Agency for

Research on Cancer, 2024)

Segundo o European Cancer Information System (ECIS), em 2022 na Unido Europeia
estimou-se 2,7 milhoes de novos casos e 1,3 milhdes de mortes, um aumento de 2,3% e
2,4%, respetivamente, face a 2020. O cancro do pulmao foi o quarto mais prevalente
com 11,6% de todos os casos, mas o mais mortal com 19,5% de todas as mortes. Em
Portugal, dos cerca de 66 mil novos casos de cancro diagnosticados em 2022, 6155
(9,2%) casos foram de cancro do pulmado, representando o terceiro cancro mais comum
na nossa populacdo, com maior incidéncia no sexo masculino. Registaram-se neste
mesmo ano 33,5 mil mortes por cancro, tendo 5077 (15,2%) sido devidas ao cancro do
pulmdo o que o torna o mais mortal dos cancros em Portugal, o primeiro no sexo

masculino e o terceiro no sexo feminino. (ECIS, 2023)

Os fatores de risco que levam ao desenvolvimento do cancro do pulmdo podem ser
enddgenos, associados a predisposicdo genética, ou exdgenos, como o tabaco,
substancias quimicas poluentes ambientais ou ocupacionais. O tabagismo é o principal
fator de risco e responsavel por 85-90% dos casos de cancro de pulmao. Um fumador
pode chegar a ter um risco 20 vezes superior a um ndo fumador de desenvolver cancro
do pulmdo, dependendo da quantidade de cigarros que fuma por dia, os anos de
exposicdo ao tabaco, a precocidade do inicio de fumar, a composi¢ao quimica do tabaco
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(alcatrdo e nicotina) e a profundidade da inalagdo. Um fumador passivo também tem
um risco aumentado de desenvolver cancro do pulmdo. Em diversas ocupacoes
profissionais existe risco de inala¢do de substancias quimicas nocivas como os asbestos,
crémio, niquel, arsénico, berilio, hidrocarbonetos policiclicos e raddo. A poluicao
ambiental acredita-se que esteja a desenvolver um papel importante no aumento da
incidéncia deste tipo de cancro. Algumas doencas pulmonares como a tuberculose, a
doenca pulmonar obstrutiva crdnica, a fibrose pulmonar ou a bronquite crénica sdo
fatores de risco, assim como infe¢des pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (VIH) ou
por Chlamydia pneumoniae. Outros fatores associados aos estilos de vida como a
alimentacdo, o exercicio fisico e o consumo de alcool também tém sido associados ao

desenvolvimento do cancro do pulmao. (Schabath & Cote, 2019; Yaser et al, 2023)

Histologicamente, o cancro do pulmao divide-se em dois grandes grupos: o carcinoma
de pequenas células (CPeC) e, o mais comum, o carcinoma de ndo pequenas células
(CNPCP) que representa cerca de 80% do total dos casos. Este ultimo subdivide-se ainda
nos subtipos histolégicos: adenocarcinoma (ADC) — o mais frequente, carcinoma
escamoso, epidermdide ou pavimento-celular (CPC) e carcinoma de grandes células
(CGC) - o menos frequente. Dos 2,2 milhdes de novos casos de cancro do pulmdo em
2020, 1,4 milhdes ocorreram no sexo masculino e cerca de 0,8 milhdes no sexo feminino,
sendo que dentro do CNPCP, o subtipo histolégico mais frequente foi o adenocarcinoma

com 39% nos homens e 57% nas mulheres. (Wang et al, 2020; Zhang et al, 2023)

No CPeC as células epiteliais sdo pequenas, com citoplasma escasso, nucléolos ausentes,
bordos mal definidos e cromatina nuclear finamente granular, com uma contagem
mitética alta, onde a necrose é comum e geralmente extensa. Sdo tumores muito
agressivos, apresentam-se como lesdes centrais de crescimento rdpido, metastizam
precocemente e tém uma boa resposta inicial a quimioterapia. No momento do
diagndstico, cerca de 2/3 dos doentes tém doencga disseminada. A sobrevida a 5 anos
para doenca localizada é de 30% e é de 3% na doenca metastizada. O CNPCP é menos
agressivo, ndo metastiza tdo precocemente e tem uma tendéncia de localiza¢gdo no
pulmdo mais periférica. Dentro do CNPCP, o ADC representa cerca de 40% dos casos e é
caraterizado por diferenciacdo glandular ou producdo de mucina pelas células tumorais.

Existem os padrdes acinar, papilar, bronquioloalveolar e sélido, com formacdo de
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mucina. O ADC cresce mais lentamente e tende a metastizar de forma ampla e precoce
para o cérebro, ossos, figado e glandulas suprarrenais. O CPC representa cerca de 25-
30% dos casos e apresenta-se como lesdes mais centrais. De crescimento lento e
metastizacdo menos frequente, histologicamente apresenta pontes intercelulares,
queratinizagdao com forma de pérolas escamosas, células grandes achatadas e com um
citoplasma eosindfilo. Estd mais relacionado com hébitos tabagicos. Os CGC (10-15%)
formam normalmente grandes lesdes periféricas, sdo tumores pouco diferenciados
compostos por células grandes com abundante citoplasma e grandes nucléolos. Tém
tendéncia a metastizar a distancia, ndo tendo um bom prognéstico. (Aja, Dost & Kim,
2021; Travis, 2011; Wang et al, 2020) A sobrevida a 5 anos do CNPCP em doenca
localizada pode chegar aos 65% enquanto na doen¢a metastizada é de apenas 9%.
(American Cancer Society, 2023) Existem ainda outros tipos menos comuns como 0s
tumores neuroenddcrinos pulmonares (carcindide tipico, carcindide atipico e o
carcinoma neuroenddcrino de grandes células) ou o carcinoma indiferenciado. (Travis,

2011)

1.2. Cancro do pulmao: patogénese molecular

O cancro do pulmdo possui um perfil molecular heterogéneo e a sua etiologia est3
associada a instabilidade genémica e elevada carga mutacional, com ocorréncia de
multiplas mutagdes em proto-oncogenes (condicionando ganho de fung¢do) e genes
oncossupressores (condicionando perda de funcdo). Neste contexto, sdo
particularmente relevantes os genes EGFR, Kirsten Rat Sarcoma Virus (KRAS), Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK), BRAF, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(ERBB2/HER2), MYC, o Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Alpha (PIK3CA) e o fator de transicdo epitelio-mesenquimal (MET) (figura 3). No ADC
ocorre ainda frequentemente um aumento da expressdao proteica do EGFR, ERBB2,
CCND1 ou PDGFRA. Nos genes supressores de tumores verifica-se uma elevada
percentagem de mutagGes no p53, LKB1 ou Rb, dele¢do/perda de heterozigotia do p53,
FHIT ou CDKN2A, entre outras alteracOes genéticas. (Larsen & Minna, 2011; Marino et

al, 2019)
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Apesar de o tabagismo ser o principal fator de risco para o cancro do pulmao, o nimero
de casos de CNPCP em doentes ndao fumadores tem aumentado, representando
atualmente 10-25% de todos os casos. Nos doentes ndo fumadores a biologia e o
microambiente tumoral nos tumores do pulmao s3ao diferentes e apresentam uma
histologia predominantemente de ADC. Do ponto de vista epidemiolédgico, sao
geralmente individuos mais jovens, do sexo feminino, com doenca metastatica,
respondem melhor a terapéutica e tém melhor progndstico. (Hamouz et al, 2023). A
carga mutacional dos tumores de doentes fumadores é significativamente superior aos
doentes ndo fumadores. Pelo contrario, nos doentes ndo fumadores sdo mais
frequentes as mutacGes em oncogenes driver como o EGFR ou ALK (Vasudevan et al,

2022; Stapelfeld et al, 2020)

Unknown
27%

38

NRG1

NTRK
0%
ROS!
1%

Figura 3. Incidéncia dos oncogenes drivers no CNPCP (Chevallier et al, 2021)

Estas muta¢des em oncogenes driver estdo diretamente relacionadas com a proliferagao
das células tumorais e com o desenvolvimento do tumor e constituem, atualmente, um

alvo estratégico para o seu tratamento. (Marino et al, 2019)

Os recetores dos fatores de crescimento associados a cinases de tirosina estdo

regularmente sobre-expressos no cancro do pulmao, sendo as mutacdes do EGFR das
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mais frequentes (figura 4), variando, segundo Marino et al (2019) entre 26-37% e
segundo Larsen & Minna (2011) entre 10-40% dos casos. MutacGes no gene KRAS sdo
também das mais frequentes em cerca de 30% dos CNPCP. (Chevallier et al, 2021)
Quando ativada, esta proteina ativa vias de sinalizacdo que promovem a divisdo e
proliferagao celular. As mutagdes KRAS sao mais frequentes no ADC nomeadamente as
gue condicionam a substituicdo nos coddes 12 ou 13, estando a mutacdo G12C presente
em cerca de 13% dos casos de CNPCP, essencialmente em doentes fumadores e alvo de
terapia dirigida. A mutacdo G12D por sua vez é mais frequente em doentes nao

fumadores. (Kumar & Kumar, 2022; Vu & Patel, 2020)

O proto-oncogene MET é um recetor transmembranar que ativa vias de sinalizacdo que
podem promover a proliferacdo celular, migracdo, invasao e angiogénese. As alteracoes
mais frequentes sdo a amplificacdo do gene e o skipping do exao 14. Estas mutagdes sao
pouco comuns, surgindo em cerca de 5% dos CNPCP. (Chevallier et al, 2021; Kumar &

Kumar, 2022; Vu & Patel, 2020)

A proteina ALK é um recetor transmembranar com atividade cinase de tirosina, que
pode ativar vdrias vias de sinalizacdo (PI3K-AKT, Crkl-C3G, cinase MAP, MEK, JAK-STAT,
MAPK). Os rearranjos neste recetor afetam cerca de 5% dos CNPCP avancados, sendo
97% ADC e 3% CPC. (Chevallier et al, 2021) Outras mutacdes como em ROS ou BRAF
encontram-se maioritariamente em ADC do pulmdo em cerca de 1-2% e 5% dos casos,

respetivamente. (Kumar & Kumar, 2022; Vu & Patel, 2020)

Atualmente, a European Society for Medical Oncology (ESMO) (Hendricks et al, 2023)
recomenda a realizacdo de testes Next-Generation Sequencing (NGS), para avaliacdo do
estado mutacional de EGFR, BRAF V600, HER2 ou MET, rearranjos de ALK, ROS1 ou RET
nos doentes com ADC do pulmao. (Chevallier et al, 2021; Vu & Patel, 2020) A decisao
terapéutica é feita ndo s6 com base na detecdo destas mutagdes, mas também com base
no nivel de expressdao do PD-L1, avaliado por imunohistoquimica. Vérios estudos
mostram a existéncia de uma correlagdo inversa entre a expressao de PD-L1 e mutac¢des
EGFR no CNPCP e uma correlacdo positiva dos habitos tabagicos com uma forte

expressao de PD-L1. (Lan et al, 2018; Liam et al, 2023)
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Figura 4. Frequéncia das mutac¢es ativadoras do gene EGFR (Szumera-Cieckiewicz et al, 2013)

1.3. EGFR e terapéutica “alvo” no CNPCP

Nos ultimos anos, varios inibidores do EGFR foram aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para o tratamento do
CNPCP em estadios avancados com mutacdo ativadora do gene EGFR. Os primeiros TKls
aprovados, inibidores reversiveis, foram o gefitinib e o erlotinib (2011). (Abourehab et
al, 2021) No estudo de Fase Il IRESSA Pan-Asia Study (Mok et al, 2009), a utilizagao de
gefitinib demonstrou ser mais eficaz que o dupleto de quimioterapia (carboplatina-
paclitaxel), associando-se a um aumento do PFS e ao aumento da taxa de resposta. A
taxa de resposta foi de 71% face aos 47% do dupleto de quimioterapia e a PFS aos 12
meses foi de 25% para gefitinib versus 6.7% para o dupleto de platina. O erlotinib
demonstrou no estudo EURTAC (Rossel et al, 2012) uma PFS mediana de 9,7 meses face
aos 5,2 meses do dupleto de quimioterapia com platino (Lopes et al, 2015; Pirker et al,

2010; Wu et al, 2022)

O afatinib, inibidor irreversivel de 22 geracdo, demonstrou no estudo LUX-Lung 3
(Sequist et al, 2013) uma PFS mediana de 11,1 meses versus 6,9 meses com
quimioterapia (cisplatina-pemetrexedo). Entre os doentes com dele¢do do exdo 19 e a
mutacdo L858R no exdo 21, a PFS mediana com afatinib aumenta para 13,6 meses,

revelando uma maior eficacia para estas mutagdes. No estudo LUX-Lung 6 (Wu et al,
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2014), o afatinib foi comparado com o dupleto de quimioterapia cisplatina-gemcitabina

e os resultados foram semelhantes. (Juan & Popat, 2017; Wu et al, 2022)

Os TKls de primeira e segunda geragao tiveram um impacto importante no tratamento
do CNPCP com um aumento da sobrevivéncia em relagdo a quimioterapia, no entanto,
um elevado nimero de doentes acaba por desenvolver resisténcia a estes farmacos no
espaco de 9 a 14 meses. O mecanismo de resisténcia mais frequente aos inibidores de
EGFR de 12 e 22 geracdo (50-60% dos casos) é a mutacdo T790M, substituicdo da
treonina por uma metionina na posi¢cdo 790 da proteina, que ocorre por muta¢do no
exdao 20 do gene EGFR. Este problema foi ultrapassado com o desenvolvimento e
aprovacdo dos TKls de terceira geracdo, como o osimertinib. O osimertinib é um TKI
irreversivel, fdrmaco de eleicdo desta geracdo até ao momento, no tratamento de
CNPCP em doentes com mutacdo EGFR e resisténcia aos primeiros TKls. (Fu et al, 2022)
Quando comparado com quimioterapia standard (pemetrexedo-sais platina), em 22
linha, o osimertinib demonstrou no estudo AURA3 (Mok et al, 2017) um aumento
significativo na PFS (10,1 meses versus 4,4 meses) mesmo em doentes com metastases
cerebrais (8,5 meses versus 4,1 meses). No estudo FLAURA (Ramalingam et al, 2019;
Soria et al, 2018) o osimertinib demonstrou uma eficacia superior em primeira linha,
com uma PFS de 18,9 meses face aos 10,2 meses quando comparado com o gefitinib ou
o erlotinib e um OS de 38,6 meses versus 31,8 meses. Revelou ainda uma eficacia
superior nos doentes com mestdstases do sistema nervoso central (SNC) - 15,2 meses
versus 9,6 meses. Com base nestes resultados, o osimertimib é atualmente o farmaco
usado em primeira linha no tratamento de CNPCP localmente avangado ou metastatico,

com mutacdo EGFR, independentemente da presenca da mutacdo T790M.

Verificam-se também casos de resisténcia ao osimertinib (10-20% dos doentes), sendo
a mutacdo C797S a mais comum, como ilustrado na figura 5. A cisteina na posi¢cdo 797
do EGFR é o local de ligagao irreversivel ao osimertinib e ao ocorrer muta¢des pontuais
neste, ha uma interferéncia e disfuncdo na interacdo farmaco-proteina com
consequente perda de eficdcia terapéutica. Outros mecanismos de resisténcia EGFR-
dependentes foram encontrados em doentes sob terapéutica com osimertinib, mas em
menor frequéncia, nomeadamente as muta¢ées G796X, L792, L718 ou G724S. Outros

mecanismos de resisténcia ao osimertinib identificados sdo a amplificacdo do oncogene
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MET — o mais frequente (5-24%), amplificacdo do gene HER2 (2-5%), alteragbes em
outros recetores da tirosina cinase, fusdes oncogénicas (1-10%), alteracdes nas vias de
sinalizacdo (mutacdes KRAS 1-7%, mutacdes BRAF 3-4%), alteracBes genéticas do ciclo

celular (10-12%) ou transformacdes histolégicas (2-15%). (Fu et al, 2022)

Mechanisms of resistance to first-line osimertinib Mechanisms of resistance to second-line osimertinib
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Figura 5. Mecanismos de resisténcia ao osimertinib quando utilizado em primeira e segunda linha de

tratamento (Fu et al, 2022)

1.4. Toxicidade cardiaca de farmacos antineoplasicos

A terapia antineoplasica tem evoluido e permitido uma melhoria significativa na
sobrevivéncia dos doentes com diversos tipos de cancro, no entanto muitos dos
farmacos utilizados estdo associados a efeitos adversos indesejaveis. A toxicidade
cardiaca tem sido associada a multiplos agentes de quimioterapia e a terapias
moleculares dirigidas, podendo manifestar-se ao nivel do sistema de condugao elétrico
com alteragbes do intervalo QT e arritmias, através da inducdo de lesdo celular e
desenvolvimento de cardiomiopatia ou induzindo défice funcional com diminuicdo da

fracdo de ejecdo (FE) e ICC. (Bloom et al, 2016)
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A disfunc¢do ventricular sistélica destaca-se pela sua potencial gravidade e foi definida
pela American Society of Echocardiography and European Association of Cardiovascular
Imaging (Plana et al, 2014) como uma diminuigao na FEVE superior a 10% e inferior a
53%, confirmada em exames consecutivos e classificada com base na auséncia ou

presenca de sintomas.

A toxicidade cardiaca é dividida em dois tipos de acordo com o mecanismo
fisiopatoldgico subjacente: tipo | — em que ocorre um dano irreversivel no miocardio,
estd associado a fdrmacos citotoxicos como as antraciclinas e é dependente da dose, e
tipo Il - disfuncdo reversivel do miocardio, ndo dependente de dose, tipicamente
associado a inibicdo da via de sinalizacdo do HER2. (Ewer et al, 2020; Okuzumi et al,

2022)

O tratamento com farmacos pertencentes ao grupo das antraciclinas, sdo aqueles que
mais provocam toxicidade cardiaca do tipo |, de forma irreversivel, com uma incidéncia
entre 2% e 48%. (Morelli et al, 2022) O risco de cardiomiopatia e de ICC sdo dependentes
da dose, e é potenciado pela existéncia de patologia cardiovascular prévia (hipertensao
arterial — HTA, arritmias e/ou doenca coronadria). Na auséncia de fatores de risco
cardiovasculares, a incidéncia de toxicidade cardiaca das antraciclinas é inferior a 2%
para uma dose cumulativa de 300 mg/m?. (Morelli et al, 2022; Swain et al, 2003) Apesar
de os efeitos téxicos cardiovasculares serem detetados principalmente durante o
tratamento com antraciclinas ou até um ano apds terminar o tratamento, verifica-se
qgue estes podem manifestar-se varios meses ou anos apés o fim do tratamento
(toxicidade tardia). O mecanismo de toxicidade cardiaca induzida pelas antraciclinas
baseia-se na inibicdo da topoisomerase Il (B) provocando quebras no DNA de cadeia
dupla e ativando a via apoptdtica, causando a morte celular. Este mecanismo
compromete a sintese de DNA, RNA, proteinas e de fatores de transcricao envolvidos na
regulacdo de genes especificos dos cardiomidcitos, que leva a um balango negativo das
proteinas sarcoméricas com diminuicdo da expressdo proteica e aumento da
degradacdo de miofilamentos. Estes fdrmacos poderdao também, provocar lesées no
DNA por alteragbes a nivel mitocondrial, com a formacdo de espécies reativas de
oxigénio que levam ao stress oxidativo. Além disso, causam um desequilibrio na

regulacdo dindmica da funcdo cardiaca, com alteracdes na atividade adrenérgica, na
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adenilato ciclase e na homeostasia do calcio (figura 6). (Adao et al, 2013; Cruz et al,

2016)

Figura 6. Mecanismos moleculares e celulares da toxicidade cardiaca das antraciclinas (Morelli et al,

2022)

A terapéutica anti-HER2, particularmente os anticorpos monoclonais trastuzumab e
pertuzumab, induz cardiotoxicidade do tipo Il através da inibicdo da sinalizacdo ativada
pela Neuroregulina-1, que juntamente com recetores da tirosina cinase ERBB2, ERBB3 e
ERBB4 desencadeiam efeitos proé-inflamatérios que provocam o remodelamento
patolégico do ventriculo esquerdo. Geralmente é um efeito reversivel apds suspensao
dos agentes. A incidéncia dos seus efeitos tdxicos varia entre 2% e 5% (Haaley Bird &
Swain, 2008; Morelli et al, 2022). Outros tipos de toxicidade cardiaca sdo as arritmias
ventriculares e supraventriculares provocadas por farmacos do grupo das antraciclinas
(e.g. doxorrubicina) ou antimetabolitos (e.g. 5-fluoracilo) ou anticorpos monoclonais
anti-HER2 (e.g. trastuzumab); alterag¢Ges no intervalo QT provocadas por taxanos (e.g.
docetaxel); isquémia do miocardio provocada por alcaldides da vinca (e.g. vinorelbina)
ou taxanos (e.g. docetaxel); fibrilhacdo auricular (FA) por taxanos (e.g. docetaxel);
enfarte agudo do miocardio (EAM) associado a agentes alquilantes (e.g. cisplatina) ou
antimetabolitos (e.g. 5-fluoracilo); HTA associada a anticorpos monoclonais anti-HER2
(e.g. trastuzumab) ou anti-angiongénicos (e.g. bevacizumab) ou agentes alquilantes (e.g.

cisplatina). (Adao et al, 2013; Alexander et al, 2019; Cruz et al, 2016; Schlitt et al, 2014)
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Relativamente ao osimertinib, nos estudos clinicos que levaram a sua aprova¢ao em 22
e 12 linhas, foram reportados alguns casos de toxicidade cardiaca, como diminuicdo da
FEVE (5%), insuficiéncia cardiaca (3-4%) e prolongamento do intervalo QT (4-10%). (Ewer
et al, 2020; Ramalingam, 2019) O osimertinib apresenta ainda um maior risco de outros
efeitos adversos cardiacos como FA ou prolongamento do intervalo QT quando

comparado com outros TKls. (Anand et al, 2019)

No entanto, tendo em conta a baixa incidéncia dos efeitos adversos referidos, ndo estdo
definidos protocolos de vigildncia especificos para identificacdo precoce e
monitorizagdo de cardiotoxicidade induzida pelo osimertinib, nomeadamente a
periodicidade de realizacdo de ecocardiograma transtoracico ou monitorizacdo de
troponinas ou péptidos natriuréticos (BNP), de forma a garantir uma intervencdo mais

adequada. (Bloom et al, 2016; Fukuo et al, 2022)

Assim, pretendemos com este trabalho, avaliar de forma retrospetiva, a incidéncia de
eventos de toxicidade cardiaca numa coorte de vida real de doentes com CNPCP
metastatico, com mutacdo ativadora do gene EGFR, tratados com osimertinib em
primeira linha, bem como avaliar a adequa¢dao dos protocolos de monitorizagao de

toxicidade cardiaca utilizados.
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2. Objetivos

Principal

Avaliar a toxicidade cardiaca associada ao tratamento com osimertinib (TKI anti-EGFR)
de doentes com CNPCP localmente avancado e irressecavel ou metastatico, com

mutacao ativadora do gene EGFR.

Secundario

e Caracterizacdo demografica, clinica e patoldgica dos doentes com CNPCP tratados
com osimertinib em primeira linha

e Avaliagdao dos outcomes dos doentes com CNPCP tratados com osimertinib em
primeira linha (PFS e OS)

e |dentificagdo dos protocolos de vigilancia de toxicidade cardiaca utilizados
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3. Materiais e Metodologia

3.1. Desenho do Estudo

Estudo observacional retrospetivo de coorte, realizado no Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Norte, EPE (CHULN), nas unidades hospitalares de Santa Maria

(HSM) e Pulido Valente (HPV) em Lisboa, Portugal.

3.2. Populagao do estudo

Foram incluidos todos os doentes maiores de 18 anos, com diagndstico histolégico de
carcinoma de ndo pequenas células do pulmdo com mutacdo ativadora do gene EGFR,
localmente avancado e irressecavel ou metastatico, seguidos em consulta de Oncologia
Médica no HSM ou de Pneumologia Oncolégica no HPV, que iniciaram tratamento com

osimertinib em primeira linha entre 1 de Janeiro de 2020 e 15 de Margo de 2024.

Foram excluidos os doentes com processo clinico incompleto ou que ndao cumpriram

pelo menos 30 dias de tratamento com osimertinib.

3.3. Recolha de dados

A recolha de dados realizou-se entre 4 de Janeiro e 17 de Abril de 2024, mediante a
recolha de dados epidemiolégicos e clinicos por consulta dos processos clinicos
eletrénicos, através do sistema informatico do CHULN e dos processos fisicos dos

doentes.

3.4. Anadlise estatistica dos dados

A andlise estatistica descritiva das variaveis estudadas e as curvas de Kaplan-Meier da
PFS e OS dos doentes tratados com osimertinib foram efetuadas utilizando o programa

GraphPad Prism 10.
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4. Materiais e Metodologia

4.1. Caracterizagdao da amostra em estudo

Neste estudo foram incluidos 65 doentes com diagndstico de CNPCP, com mutac¢ao

ativadora do EGFR.

Da populagcdo em estudo, 43 (66,2%) sdo individuos do sexo feminino e 22 (33,8%) sdo
individuos do sexo masculino (tabela I). A média de idades foi ligeiramente superior no
sexo feminino (67,3+16,3 vs. e 64,3t18,5, no sexo feminino e masculino,
respetivamente). Na coorte completa, as idades variaram entre 36 e 94 anos. Verificou-
se ainda que apenas 21 doentes tinham habitos tabagicos (32,3%), sendo estes mais
relevantes no grupo do sexo masculino (54,5%) (tabela 1). Os resultados deste estudo

mostraram assim, uma maior prevaléncia de CNPCP com mutacao ativadora EGFR, no

sexo feminino e ndo fumadoras, tal como descrito na literatura (Zhang et al, 2016).

Tabela | - Caraterizacdo demografica da coorte de estudo

Sexo

43 (66,2%)

22 (33,8%)

65 (100%)

Faixa Etaria

43-94 anos

36-87 anos

36-94 anos

Média de Idade

67,3 £ 16,3 anos

64,3 + 18,5 anos

68,3+ 12,5 anos

Habitos Tabagicos

9 (20,9%)

12 (54,5%)

21 (32,3%)

As comorbilidades mais prevalentes entre a populacdo analisada foram as
cardiovasculares (n=47; 72,3%), psiquiatricas (n=22; 33,8%), oncoldgicas (n=20; 30,8%),
osteoarticulares (n=17; 26,2%), Diabetes mellitus (n=16; 24,6%), pulmonares (n=14;
21,5%), gastrointestinais (n=13; 20%), enddcrinas (n=10; 15,4%) e renal/urinaria (n=4;
6,2%). Patologias minor como glaucoma, cataratas, rinite alérgica, sinusite,
hiperuricémia, hiperplasia benigna da proéstata, patologia ginecoldgica, sindrome
vertiginoso, psoriase ou doenca de Alzheimer foram incluidas na categoria “Outras” e

afetam 32 doentes (49,2%) (figura 7).
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Figura 7. Comorbilidades identificadas na coorte do estudo

Nos 47 doentes com patologia cardiovascular, a HTA foi a patologia mais frequente
(n=38; 80,9%), seguida da dislipidémia (n=29; 61,7%) e da FA (n=5; 10,6%). Foram ainda
identificadas outras patologias cardiovasculares, embora com menor prevaléncia:
acidente vascular cerebral (AVC), EAM e ICC (n=2; 4,2%), miocardiopatia, bloqueio
auriculo-ventricular, insuficiéncia valvular, doenca arterial periférica ou insuficiéncia

venosa (n=1; 2,1%), como ilustra a figura 8.

Patologias Cardiovasculares

10084
8 38
809
Ti0e: 29
B09s
509
4094
3096
2095

10 >
B
- N
B

Figura 8. Patologia cardiovasculares dos doentes do estudo
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A altura do diagndstico 52 doente (80%) encontravam-se em estadio IV. Treze doentes
(20%) haviam sido diagnosticados previamente, com doenca localizada: 7 em estadio |
e 4 em estadio Il, ou localmente avancada: 2 em estadio Il (tabela Il). De acordo com a
tabela Il, 13 doentes foram operados ao tumor primario (20%), dos quais 9 fizeram
adjuvancia com quimioterapia (n=5; 55,6%), radioterapia (n=1; 11,1%) ou quimio e
radioterapia (n=3; 33,3%). Apenas 1 doente foi tratado com quimio e radioterapia

concomitantes, com intencdo definitiva.

Dos doentes submetidos a cirurgia do tumor primario (n=13; 20%), a maioria
encontrava-se em estadio | (n=7; 53,8%), 4 (30,8%) no estadio Il e 2 (15,4%) no estadio
lll. Os restantes doentes (n=52; 80%) encontravam-se em estadio |V ao diagndstico e
nenhum realizou cirurgia (tabela Il). O doente que realizou QT/RT definitiva estava em

estadio IV, mas foi abordado e tratado como doente oligomestastatico.

Todos os doentes incluidos no estudo realizaram tratamento com osimertinib em
contexto paliativo, com doenga metastizada. Dos locais de metastizacdo destaca-se que
a maioria dos doentes apresentava metastizacdo intra e extratoracica (n=45; 69,2%), 16
doentes (24,6%) apenas metastizagdo intra-toracica e 4 doentes, apenas extra-toracica.
Relativamente a metastizacdo extratordcica, foi mais frequente a metastizacdo dssea
(n=26; 53,1%), seguida da metastizagao cerebral (n=22; 44,9%). Estes resultados
concordam com estudos publicados (Tamura et al, 2015; Zhu et al 2020), em que 0 0ss0
é o local mais atingido por metdstases, seguido do SNC. Em relagdo a metastiza¢do intra-
tordcica, sdo mais frequentes as metastases pulmonares (n=52; 85,2%), homo ou
contra-laterais, seguido das metdstases na pleura (n=27; 44,3%), como representa a

tabela Il.
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Tabela Il - Caraterizagao das varidveis clinico-patoldgicas

Estadio | 7 10,7
Estadio na altura do Estadio Il 4 6,2
diagndstico Estadio Ill 2 3,1
Estadio IV 52 80
Cirurgia 13 20
QT Adjuvante 5 55,6
Tratamento
RT Adjuvante 1 11,1
QT + RT Adjuvante 3 33,3
Metastizag3o Intra- Pulmao 52 80
Toracica Pleura 27 41,5
Osso 26 53,1
SNC 22 44,9
nitéi?:iazagéo Extra- Figado 3 16,3
Suprarrenais 8 16,3
Outros 6 12,2

A localiza¢do mais frequente do tumor primario foi no lobo superior do pulmao direito
(n=25; 38,5%), logo seguida do lobo superior do pulmao esquerdo (n=17; 26,1%), lobo
inferior do pulmao esquerdo (n=12; 18,5%), lobo inferior do pulmao direito (n=8; 12,3%)

e no lobo médio (n=3; 4,6%), como descrito na tabela Ill.

O diagndstico definitivo foi estabelecido maioritariamente através da andlise
histopatoldgica de bidpsias do tumor primario ou de metastases, e foi maioritariamente
ADC (98,5%). Apenas um doente (1,5%) revelou um padrdo histolégico compativel com
carcinoma pavimento-celular (tabela Ill). O ADC é o sub-tipo histolégico que mais
frequentemente se associa a muta¢des do EGFR, tal como podemos observar nos
resultados deste estudo e de acordo com a literatura (American Lung Association, 2022;

Bethune et al, 2010)

A expressao de PD-L1 foi avaliada em 62 dos 65 doentes em estudo, sendo que nao

existiam dados referentes a este biomarcador em 3 doentes. Também de acordo com o
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esperado, os tumores ndo apresentavam expressdo de PD-L1 na maioria dos doentes
(n=35; 53,8%) e, nos tumores em que se verificou expressdo de PD-L1, 17 (26,2%)
apresentavam uma expressao ligeira a moderada (Tumor Proportion Score (TPS) 1-50%)
e apenas 10 (15,4%) apresentavam uma forte expressdo de PD-L1 (TPS = 50%) (tabela
).

De acordo com o standard of care, todos os doentes incluidos na coorte de estudo foram
submetidos a pesquisa de mutag¢des nos genes ROS, ALK, EGFR, BRAF, RET, MET e RAS
por NGS e foi identificada mutacdo no gene EGFR. A mutacdo mais frequentemente
detetada foi a mutagdo L858R no exdao 21 (n=34; 52,3%), seguida da delegdo
c.2236_2250del.p.(Glu746_Ala750del) no exdao 19 (n=30; 46,2%). Um dos doentes
apresentou a mutacdo c.2156G>C p.(Gly719Ala) no exdo 18 (tabela Ill). A literatura
(Jiang et al, 2019) ndo demonstra uma diferenca estatisticamente significativa na
presenca das mutacdes candnicas no exao 19 e exdo 21 quando consideradas as
varidveis sexo, idade ou estadio da doenca, sendo ambas muito frequentes, mas
demonstraram uma melhor resposta, estatisticamente significativa, ao tratamento com
TKI nos doentes com delecdo do exdo 19. Os ensaios clinicos realizados com osimertinib
apenas incluiram doentes com mutacdes no exdao 19 ou no exdo 21, sendo que o
tratamento com osimertinib em doentes com muta¢ao no exdao 18, uma mutag¢ao pouco
comum é, por isso, menos frequente. No entanto, estdo descritos casos com eficacia do
farmaco em tumores com esta mutacao, pelo que o doente cuja mutacao foi identificada
no exao 18 realizou tratamento de primeira linha com osimertinib e foi incluido no

estudo (Eide et al, 2022; Villaruz et al, 2023).
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Tabela Ill - Localizagdo do tumor primdrio e biomarcadores moleculares

Lobo superior direito 25 38,5
Lobo médio 3 4,6
Locallzag?o do Lobo inferior direito 8 12,3
tumor primario
Lobo superior esquerdo 17 26,1
Lobo inferior esquerdo 12 18,5
ADC 64 98,5
Tipo Histoldégico
CPC 1 1,5
Negativo 35 53,8
Expressdo de PD-L1 | Ligeira a moderada (TPS 1-50%) 17 26,2
Forte (TPS> 50%) 10 15,4
Mutagao no exao 18 1 1,5
Mutagao EGFR Dele¢ao no exdo 19 30 46,2
Mutagao L858R exdo 21 34 52,3

4.2. Tratamento com osimertinib

A duragao média de tratamento com osimertinib nos doentes da coorte em estudo foi

de 16,8 + 12,1 meses.

A mediana de PFS foi de 23 meses (figura 9). Este resultado demonstra uma mediana de

PFS superior ao obtido no estudo FLAURA, em que a PFS foi de (18,9 meses).

(Ramalingam et al, 2020; Soria et al, 2018)
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Figura 9. PFS com osimertinib dos doentes da coorte em estudo

A mediana de OS da coorte em estudo foi de 27,4 meses (figura 10). Este resultado
revelou uma mediana de OS inferior ao demonstrado no estudo FLAURA (38,6 meses).
(Ramalingam et al, 2019; Soria et al, 2018) Admitimos que o numero reduzido de
doentes incluidos e o facto de 37/65 se encontrarem vivos a data de corte da analise

podera justificar este resultado.

Probability of Survival (OS)
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Figura 10. OS com osimertinib dos doentes da coorte em estudo
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Num outro estudo (Gao et al, 2020), com 90 doentes, o osimertinib revelou uma
mediana de PFS de 10,4 meses e uma mediana de OS de 31,4 meses. O numero de
doentes incluidos no presente estudo é uma limitacdo, neste caso, para avaliar o PFS e

0 OS do tratamento em primeira linha com osimertinib.

Durante o periodo de tratamento, alguns doentes realizaram radioterapia (n=15;
23,1%), 3 destes (20%) realizaram radioterapia ao tumor pulmonar primario e os
restantes 12 (80%) a metastases. A radioterapia dirigida as metdstases destes doentes
foi aplicada maioritariamente nas metastases ésseas (n=5; 41,7%) e nas metdstases do
SNC (n=5; 41,7%) (tabela IV) e teve intuito paliativo, para alivio da dor ou redugao de

sintomas neuroldégicos.

Tabela IV — Radioterapia realizada durante o tratamento com osimertinib

Tumor Primario 3 20
Pulmao 3 20
Metastases 12 80
Radioterapia Osso 5 41,7
SNC 5 41,7
Figado 1 8,3
Suprarrenais 1 8,3

O osimertinib é bem tolerado pelos doentes, mas provoca, frequentemente, reacdes
adversas ligeiras. De todos os doentes da coorte em estudo, foram reportados eventos
ou reagoes adversas apenas em 21 doentes (32,3%), sendo um numero muito inferior
ao descrito no estudo AURA3 (Mok et al, 2017), em que quase todos os doentes (98%)
apresentaram algum tipo de reac¢do adversa em diversos graus ao longo do periodo de
tratamento. Este baixo nimero de doentes com reagdes adversas pode dever-se a falta
de registos neste campo ou desvaloriza¢gdo por parte do doente/médico visto serem
reacOes ligeiras e temporarias. As reacOes adversas reportadas foram maioritariamente
dermatoldgicas (33,3%) e gastrointestinais (28,6%) em que ndo foi necessdrio a

suspensdao do tratamento com osimertinib (tabela V). Trés dos doentes (14,3%)
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apresentaram reagdes adversas em mais do que um sistema/dérgdo. De acordo com o
estudo AURA3, os efeitos adversos mais frequentes foram a diarreia (41%), rash (34%),
xerodermia (23%) e panaricio (22%), pelo que na populacdo deste estudo os resultados

obtidos sdo concordantes com os obtidos no ensaio.

Dezassete doentes (26,2%) suspenderam o tratamento com osimertinib, 10 por
progressao de doenca (58,8%) e 7 por eventos ou reagdes adversas graves ao farmaco
(41,2%) (tabela V). Dos doentes que tiveram que suspender o tratamento com
osimertinib por efeito adverso, o mais comum foi no sistema cardiovascular (n=4;
57,1%), seguido de reacdo adversa pulmonar — pneumonite (n=1; 14,3%),
gastrointestinal — colite (n=1; 14,3%) e hematoldgica - trombocitopenia grave (n=1;

14,3%).

Tabela V — Motivos de suspensdo do tratamento com osimertinib

Zrogressao da 10 58,8
Suspensao do oenca
Tratamento Evento/reacdo
7 41,2
adversa
Cardiaco 4 57,1
Reagdo Adversa Gastrointestinal 1 14,3
Hematoldgico 1 14,3
Dermatoldgico 7 41,2
Outros Eventos/ Gastrointestinal 5 29,4
ReagOes Adversas Sem
Suspensdo Renal 3 17,6
Suprarrenal 1 5,9

A pneumonite esta descrita como possivel reacdo adversa ao osimertinib no estudo
AURA3, tendo sido reportada em 4% dos doentes. (Mok et al, 2017) A trombocitopenia
também pode ocorrer frequentemente nestes doentes, mas de forma ligeira, no
entanto um dos doentes que suspendeu o tratamento com osimertinib teve uma reacao

de trombocitopenia severa. Tal reagdo é rara, ocorre em menos de 2% dos doentes, mas
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existem casos descritos (Gao et al, 2020; Marino et al, 2022; Yong et al, 2023) que
reverteram com a suspensao do farmaco. A trombocitopenia foi associada, na literatura,
a uma possivel interacdo entre alguns antidiabéticos orais, da classe dos inibidores
dipeptidil peptidase 4 (e.g. sitagliptina) e o osimertinib. (Tan et al 2023). De salientar
que o doente em causa tinha como comorbilidade a DM2 e estava medicado com um
antidiabético oral, da classe das sulfonilureias, a gliclazida, que por si sé tem como
possivel efeito adverso a trombocitopénia, podendo ser esta a razdo da queda abrupta
e severa dos niveis das plaquetas. Casos de toxicidade renal estdo também relatados na
literatura (Crosnier et al, 2021; Niitsu et al, 2021), podendo ocorrer em doentes sem
antecedentes de insuficiéncia renal crénica. Os 3 doentes da coorte que manifestaram
insuficiéncia renal apresentavam fatores de risco para lesdo ou insuficiéncia renal.
Releva-se ainda que 1 doente da coorte em estudo desenvolveu hipocortisolismo
durante o periodo de tratamento e ndo encontrdmos referéncia a outros casos de

insuficiéncia suprarrenal associados ao tratamento com osimertinib.

Apds a suspensdo do tratamento de primeira linha com osimertinib por progressao da
doenca, 6 dos doentes (60%) realizaram tratamento de segunda linha, com dupleto de
sais de platina + pemetrexedo (n=4; 66,7%) ou uma combina¢do de imunoterapia com

quimioterapia (n=2; 33,3%), como descreve a tabela VI.

Dos 7 doentes que suspenderam o tratamento com o osimertinib por evento/efeito
adverso grave, apenas 1 doente realizou tratamento de 22 linha, neste caso com

erlotinib.
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Tabela VI — Tratamento de segunda linha apds suspensdo de osimertinib

Quimioterapia 4 66,7
Carboplatina + 3 2c
Pemetrexedo
Cisplatina +
Tratamento de Pemetrexedo 1 25
Segunda Linha
QT + Imunoterapia 2 33,3
QT + Amivantamab 1 50
Pemetrexedo +
1
Pembrolizumab >0

4.3. Avaliagdo da toxicidade cardiaca durante o tratamento com

osimertinib

Para avaliar a incidéncia de eventos de toxicidade cardiaca sob osimertinib procedeu-se
a analise de eletrocardiogramas e ecocardiogramas realizados pelos doentes e

disponiveis nos processos eletrdonicos e/ou fisicos.

Verificou-se que 22 doentes (33,8%) realizaram ecocardiograma basal antes do inicio do
tratamento com osimertinio e 18 doentes (27,7%) realizaram pelo menos um
ecocardiograma durante o periodo em andlise. Apenas 7 doentes foram submetidos a
avaliacdo basal e monitorizacdo regular da FEVE ao longo do periodo de tratamento
(tabela VIl). Ao analisar os dados destes doentes, observou-se que 3 dos doentes (42,9%)
apresentaram uma reducdo da FEVE superior a 10% (tabela VIIl), sendo que destes 3
doentes, 2 doentes tinham como antecedentes pessoais patologia cardiovascular: 1
doente com HTA, FA, dislipidémia, doenca cerebro-vascular e histéria de EAM prévio e
1 doente com ICC, dislipidémia e miocardiopatia. O terceiro doente ndo tinha registo de

patologia cardiaca prévia.

No grupo de 18 doentes que nao realizaram ecocardiograma basal e realizaram apenas
ecocardiograma durante o periodo de tratamento com osimertinib, verificou-se que 4

doentes (22,2%) apresentaram uma FEVE reduzida (< 40%), 1 doente (5,6%) apresentou
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uma FEVE moderadamente reduzida (41-49%) e os restantes 13 doentes (72,2%)
apresentaram FEVE preservada (= 50%), (classificacdo segundo a American Heart

Association, 2023) (tabela VIII).

Dos 22 doentes que realizaram ecocardiograma basal, foram considerados os exames
efetuados nos 12 meses que antecederam o inicio do tratamento com osimertinib. Dos
18 doentes que realizaram ecocardiograma durante do periodo de tratamento com
osimertinib, a maioria realizou apenas 1 ecocardiograma ao longo de todo o tratamento,
uma vez que nao tinham alteragdes relevantes associadas ao tratamento nem sinais e
sintomas. Os doentes que apresentaram diminuicdo da FEVE > 10% e/ou sinais e
sintomas de ICC, realizaram ecocardiograma de forma regular: mensal durante o

periodo sintomdtico ou semestral, posteriormente a esse periodo.

E de salientar que todos os doentes com FEVE reduzida identificada em ecocardiograma
realizado durante o tratamento com osimertinib, tinham outras comorbilidades
cardiovasculares, como HTA, dislipidémia ou FA. Assim, a diminuicdo da FEVE n3o pode
ser atribuida de forma inequivoca ao osimertinib, uma vez nao termos registo do valor

da FEVE basal de cada um destes doentes.

Apesar de a incidéncia reportada de diminuicdo da FEVE sob tratamento com
osimertinib ser baixa nos estudos FLAURA e AURA (3,1% e 5,5% respetivametne) (Ewer
et al, 2020), uma diminuicdo da FEVE > 10% associada ao tratamento com osimertinib
tem sido relatada em varios casos clinicos. (Okuzumi et al, 2022; Patel et al, 2023;
Shinomiya et al, 2020) Os resultados obtidos neste trabalho corroboram a evidéncia
existente e reforcam a indicagdo de uma avaliagdo de func¢do cardiaca prévia ao inicio
de tratamento com osimertinib, bem como uma monitorizacdo durante o tratamento
dos doentes com comorbilidades cardiovasculares ou que apresentem diminui¢ao da

FEVE basal.
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Tabela VIl — Ecocardiograma nos doentes da coorte em estudo

Ecocardiograma basal 22 33,8

Ecocardiograma

18 27,7
durante o tratamento

Ecocardiograma basal +
monitoriza¢do durante 7 10,8
o tratamento

N3o avaliados por

. 32 49,2
ecocardiograma

Tabela VIII — Eventos cardiacos nos doentes da coorte em estudo

Prolongamento do QT/QTc 0 4/31(12,9%)
FEVE > 50% 19/22 (86,4%) 13/18 (72,2%)
FEVE 41-49% 2/22 (9,1%) 1/18 (5,6%)

FEVE < 40% 1/22 (4,5%) 4/18 (22,2%)
Redugdo da FEVE > 10% - 3/7 (42,9%)

Como referido previamente, outro evento de toxicidade cardiaca associado ao
osimertinib é o prolongamento do intervalo QT/QTc. Para avaliagdo do intervalo QT/QTc
procedemos a andlise de eletrocardiogramas realizados pelos doentes disponiveis no

processo eletrdnico.

Dos doentes em estudo, 29 (44,6%) tinham registo de pelo menos um ECG prévio ao
inicio do tratamento com osimertinib, tendo sido considerados os exames efetuados nos
12 meses que antecederam o inicio do tratamento. Trinta e um doentes (47,7%)
realizaram pelo menos um ECG durante o periodo de tratamento, a maioria realizou ECG
anualmente, em contexto de follow-up, uma vez que ndo tinham alteragdes relevantes
associadas ao tratamento nem sinais e sintomas. Dezanove doentes (29,2%) realizaram

ECG basal e durante o tratamento (tabela IX) e, em 2 doentes (10,5%) verificou-se um
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prolongamento do intervalo QT/QTc (> 480 ms) (segundo a classificacdo da European
Society of Cardiology, 2024) (tabela VIII). Os doentes que apresentaram prolongamento
dointervalo QT, realizaram ECG de forma regular: mensal durante o periodo sintomatico

ou semestral posterior a esse periodo.

Dos 31 doentes que ndo realizaram ECG basal e realizaram apenas ECG durante o
periodo de tratamento com osimertinib, verificou-se que 2 doentes (6,5%)

apresentaram também prolongamento do intervalo QT/QTc (> 480 ms) (tabela VIII).

Contudo, o prolongamento do intervalo QT ndo pode ser atribuido diretamente a
toxicidade cardiaca induzida pelo osimertinib, uma vez ndo temos registo do valor do
intervalo QT basal. Destes dois doentes, salientamos que 1 doente realizava medicagao
(furosemida e salmeterol), que apesar de pouco frequente, pode prolongar o intervalo

QT.

O prolongamento do intervalo QT é um dos efeitos adversos cardiacos do osimertinib,
que ocorre entre 4-10% dos casos. No grupo de doentes avaliados, 2 doentes (10,5%)
apresentaram um prolongamento do intervalo QT (> 480 ms) o que se assemelha a
incidéncia reportada nos ensaios clinicos (Anand et al, 2019; Ramalingam et al, 2020;

Soria et al, 2018).

Tabela IX — Eletrocardiograma nos doentes da coorte em estudo

Eletrocardiograma basal 29 44,6

Eletrocardiograma

31 47,7
durante o tratamento

Eletrocardiograma basal
+ monitorizagcao 19 29,2
durante o tratamento

N3o avaliados por

. 22 33,8
eletrocardiograma
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5. Conclusao

Neste estudo podemos concluir, a semelhanga de outros estudos, que o CNPCP com
mutacdo ativadora EGFR é predominante no sexo feminino, em doentes ndo fumadoras

ou com baixa carga tabdgica e com histologia do tipo adenocarcinoma.

Na altura do diagndstico de CNPCP, a maioria dos doentes encontrava-se em estadio IV,
com metastizagdo intra e/ou extra-toracica, sendo a terapéutica com osimertinib
instituida em primeira linha e com intencdo paliativa. A principal localizacdo de
metastizacdo intra-toracica foi o pulmao e na metastizacdo extra-toracica foi o osso e o

SNC.

A mediana de PFS com osimertinib na populacdo em estudo foi de 23 meses, superior a
descrita no estudo clinico FLAURA, enquanto, que a mediana de OS foi de 27,4 meses,
inferior ao reportado no mesmo ensaio. Admitimos que o numero reduzido de doentes
incluidos e o facto de 37/65 se encontrarem vivos a data de corte da andlise podera

justificar este resultado.

A causa principal para descontinuacao do osimertinib foi por progressdao de doenca.
Apesar de ser bem tolerado, o osimertinib provocou reacGes adversas ligeiras sem
necessidade de interrupcdo do tratamento, sendo as reagdes mais comuns as
dermatoldgicas (rash) e as gastrointestinais (diarreia). Apenas 7 doentes suspenderam
osimertinib por eventos ou reacdes adversas graves, dos quais, 4 doentes por toxicidade

cardiaca.

Verificdmos que nem todos os doentes tratados com osimertinib foram submetidos a
uma avaliacdo prévia por ECG e ecocardiograma, sendo esta realizada de uma forma
mais sistematica apenas em doentes com morbilidade cardiovascular, nomeadamente

insuficiéncia cardiaca, previamente conhecida.

Apesar da baixa frequéncia de eventos cardiacos reportados neste estudo,
consideramos que os resultados obtidos suportam que a avaliacdo cardiaca seja
efetuada de forma mais sistematica nos doentes com ADC do pulmao tratados com

osimertinib.
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Assim, sugerimos que, os doentes com comorbilidades cardiovasculares prévias, devem
ser monitorizados com a realizacdo de ecocardiograma e eletrocardiograma antes do
inicio do tratamento com osimertinib e durante o tratamento de forma periddica. Assim
como os doentes que apresentem sinais e sintomas de altera¢des cardiacas, durante o
periodo de tratamento, devem também ser alvos de monitorizagdo de acordo com o

protocolo proposto (Anexo 1).

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. O tamanho da amostra é
relativamente pequeno e por isso limitativo dos resultados obtidos. Outra limitagao
encontrada foi o facto de a informacdo clinica dos doentes ndo se encontrar
uniformizada e detalhada no seu processo clinico, o que levou a dificuldade em obter
alguns dados assim como a sua dispersdao e omissdo. O exemplo mais importante é o
acesso a informacdo de exames complementares de diagndstico realizados pelos
doentes fora do CHULN. Na andlise dos resultados relativos a monitorizacdo de eventos
cardiacos foi também limitante o facto de ndo terem sido realizados exames
consecutivos, como o ecocardiograma e o ECG para que se pudesse avaliar a toxicidade
cardiaca de forma mais correta e rigorosa de acordo com as recomendacoes

internacionais.
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Anexo 1

Protocolo de monitorizag¢ao cardiaca no tratamento do
carcinoma de nao pequenas células do pulmao (CNPCP)
com mutagao ativadora EGFR com osimertinib

Introducao

O osimertinib, farmaco da categoria dos inibidores de cinase de tirosina (Tyrosin kinase
inhibitor, TKI), é atualmente utilizado em primeira linha no tratamento de CNPCP
irressecavel ou metastdtico com mutacdo ativadora EGFR. Esta associado a diversos
efeitos adversos, dos quais se destacam os efeitos cardiotéxicos como alteragdes do
intervalo QT e arritmias, diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca. Neste sentido a monitorizacdo cardiaca, através de
ecocardiograma e eletrocardiograma (ECG), é fundamental nos doentes que realizam
tratamento com osimertinib, sobretudo em doentes com fatores de risco cardiovascular

ou gue manifestem sinais e sintomas cardiacos durante o periodo de tratamento.

Objetivo

Monitorizar a conduc¢do elétrica e funcdo cardiaca em doentes a realizar tratamento

com osimertinib, de forma a prevenir e atuar precocemente em eventos/toxicidade
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cardiaca, através da avaliacdo da conducgdo elétrica por ECG e avalia¢do funcional por

ecocardiograma.
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Comorbilidades

- Hipertensao arterial

- Insuficiéncia cardiaca congestiva

- Fibrilhagdo auricular

- Disritmias

- Miocardiopatias

- Valvulopatias

- Histdria de enfarte agudo do miocardio
- Histdria de acidente vascular cerebral
- Portador de pacemaker

- Dislipidémia

- Diabetes mellitus

- Obesidade

Metabdlicos

- Hipocalémia
- Hipocalcémia
- Hipomagnesémia

- Hipotiroidismo

Farmacos que prolongam o
intervalo QT

- Antibidticos (macrdlidos, quinolonas,
sulfametoxazol-trimetoprim)

- Antifungicos imidazélicos (cetoconazol,
fluconazol)

- Anti-maldricos (cloroquina)

- Antipsicéticos (haloperidol, cloropromazina,
risperidona, quetiapina, olanzapina)

- Antidepressivos (triciclicos, inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina)

- Anti-eméticos (metoclopramida,
domperidona, ondansetrom)

- Antiarritmicos (amiodarona, sotalol,
procainamida, flecainida, propafenona)

- Anti-histaminicos (ebastina, hidroxizina)
- Broncodilatadores (salmeterol)

- Diuréticos (indapamida, furosemida)
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Exames complementares - realizagao de ECG e ecocardiograma
Doentes sem comorbilidades cardiovasculares ou outros fatores de risco:

e Realizagdo de eletrocardiograma e ecocardiograma antes de iniciar tratamento com
osimertinib, para avaliacdo do intervalo QT e da FEVE;

e Caso ndo se verifiguem alteracdes cardiacas como prolongamento do intervalo QT
(> 480 ms) ou diminuicdo da FEVE (valor base inferior a 50%), sugere-se a realiza¢do
de ECG e ecocardiograma a cada 6-12 meses ou em caso de sintomatologia;

e Nos casos com alteracdes cardiacas como prolongamento do intervalo QT (> 480 ms)
em pelo menos 2 ECG consecutivos, deve realizar-se ECG periodicamente até
normalizacao do valor do intervalo QT (< 480 ms);

e Nos casos de diminuicdo da FEVE (> 10% ou valor base inferior a 50%), deve realizar-

se ecocardiograma em intervalos de 8-12 semanas.

Doentes com comorbilidades cardiovasculares:

e Realizacdo de eletrocardiograma e ecocardiograma antes de iniciar tratamento com
osimertinib, para avaliacdo do intervalo QT e da FEVE;

e (Caso ndo existam alteracdes cardiacas como prolongamento do intervalo QT (> 480
ms) ou diminuicdo da FEVE (> 10% ou valor base inferior a 50%), realizacdo de ECG
e ecocardiograma a cada 4-6 meses, ou em caso de sintomatologia;

e Nos casos com alteragGes cardiacas como prolongamento do intervalo QT (> 480 ms)
em pelo menos 2 ECG consecutivos, deve realizar-se ECG periodicamente até
normalizacdo do valor do intervalo QT (< 480 ms);

e Nos casos de diminuicdo da FEVE (> 10% ou valor base inferior a 50%), deve realizar-

se ecocardiograma em intervalos de 8-12 semanas.
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