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M INTRODUGAO: O TRATAMENTO DO CPNPCM EM ID0SOS PERMANECE SEM CONSENSO NA LITERATURA. MAIS DE 50% DoS
CASOS NOVOS OCORREREM EM PACIENTES COM MAIS DE 65 ANOS QUE ACABAM SUBTRATADOS OU EXPOSTOS A TRATAMENTOS
QUE NAO FORAM ESPECIFICAMENTE AVALIADOS PARA ESTA POPULAGAO. OBJETIVOS: AVALIAR, EM PACIENTES IDOSOS, AS TAXAS DE
RESPOSTA, TEMPO PARA PROGRESSAO, SOBREVIDA GLOBAL E TOXICIDADES DOS DIFERENTES ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CONTENDO
PLATINAS (PRIMEIRA E SEGUNDA LINHA) NO TRATAMENTO DO CPNPCM SEGUNDO 0 SUBTIPO HiSTOLOGICO. METODOLOGIA: FORAM
ANALISADOS RETROSPECTIVAMENTE 46 PRONTUARIOS DE PACIENTES PORTADORES DE CPNPCM ATENDIDOS NO PERIODO DE JANEIRO
DE 2008 A ABRIL DE 2010 PeLOS SERVICOS DE PNEUMOLOGIA E ONcoLoGIA CLiNicA bo HC-FMRP-USP. ESTES PACIENTES
APRESENTAVAM IDADE MEDIANA DE 67 ANOS (60-85) E HISTOPATOLOGIA ESPINOCELULAR (CEC) PREVALENTE EM 54,4% DOS
cAs0s. Os ESQUEMAS DE TRATAMENTO ANALISADOS ERAM COMPOSTOS POR COMBINACOES ENVOLVENDO: CARBOPLATINA (CA),
pacuTAxeL (PA), gencimasiNA (GE), cispratina (CI) e poceraxer (DO). ResuLtapos: EM PRIMEIRA LINHA, O TEMPO PARA
PROGRESSAO (TPP) Dos PACIENTES suBMETIDOS A CA+GE FoI DE 63 DIAS PARA PORTADORES DE ADENOCARCINOMA (ADENO)
£ DE 84 DIAS PARA CEC. PARA CA+PA, 0BSERVAMOS DOENCA ESTAVEL APOS TRES CICLOS EM 14 PACIENTES. NESTA POPULAGAO
DE 1D0SO0S, 0 TRATAMENTO CA+PA (PRIMEIRA LINHA) SEGUIDO DE CA+GE (SEGUNDA LINHA) PARA ADENQ FOI FAVORAVEL, COM
TENDENCIA A MAIOR SOBREVIDA GLOBAL EM 1082 DIAS PARA 500/0 DESTES PACIENTES. NA ANALISE DE TOXICIDADE, 0S EVENTOS
FORAM RAROS E GRAUS 1 E 2 EM SUA MAIORIA. CONCLUSAO: PARA PACIENTES 1D0S0S coM CPNPCM SUBTIPO ADENOCARCINOMA
EXISTE UMA TENDENCIA A MAIOR SOBREVIDA GLOBAL AOS PACIENTES SUBMETIDOS A TERAPIA BASEADA EM CA+PA EM PRIMEIRA
LINHA SEGUIDA DE CA+GE EM SEGUNDA LINHA, APRESENTANDO TOXICIDADES ACEITAVEIS.

M A PROGRESSAO NA EXPECTATIVA DE VIDA E A REDUGAO NA MORTALIDADE DEVIDO AO TRATAMENTO DE COMORBIDADES
CRONICAS TEM RESULTADO EM UMA REESTRUTURACAO DA PIRAMIDE POPULACIONAL NO BRASIL E NO MUNDO, COM AUMENTO
CRESCENTE NO NUMERO DE ID0SOS. ESTA LONGEVIDADE ACABA LEVANDO A UM MAIOR TEMPO DE EXPOSICAO A AGENTES
CARCINOGENICOS QUE, ASSOCIADOS A INSTABILIDADE GENETICA, ALTERACAO DA IMUNOCOMPETENCIA E DIFICULDADES DE
REPARO DO DNA, TORNAM ESTA POPULACAO MAIS VULNERAVEL A CARCINOGENESE ACUMULADA EXPLICANDO O PROGRESSIVO
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AUMENTO NA INCIDENCIA DE CANCER EM PACIENTES ACIMA DE 60-65
ANOS DE IDADE. (1,2)

Segundo dados do National Cancer Institute, aproxima-
damente 60% dos pacientes portadores de neoplasias ma-
lignas tém mais de 65 anos de idade e a partir desta faixa
etaria, aumenta em onze vezes o risco de se desenvolver
um cancer. Também pacientes com mais de 65 anos tem
16 vezes mais chance de morrer da doenca e que 70% da
mortalidade por cancer ocorre em pacientes com mais de
65 anos de idade. (3)

Enquanto nossa populacdo atingira 32 milhdes de idosos
e estes corresponderdo a 14% da populacédo brasileira em
2025, estima-se que a mortalidade decorrente do cancer
ultrapasse as causas cardiovasculares. Neste contexto, o
cancer em idosos torna-se um problema de saude publica,
ainda sem uma politica de intervencio precisa e tratamen-
tos dirigidos a esta populacio.(1,4)

Apesar do amplo conhecimento no qual o envelhecimento
nao esta estritamente relacionado a contagem de anos vivi-
dos, os idosos permanecem subrepresentados nas pesquisas
clinicas. Conseqilientemente, estes pacientes acabam sendo
subtratados, ndo somente por considerar, erroneamente,
que estes doentes nio toleram as toxidades do tratamento,
mas também pela auséncia de fatores preditivos para efeitos
adversos e para eficacia, na premissa de sua fragilidade a
intervencéo cirdrgica, radioterapia e quimioterapia no trata-
mento oncoldgico. Qutro fator agravante esta na auséncia
de protocolos de tratamento quimioterapicos bem estabe-
lecidos para estes pacientes, nos quais a farmacocinética
das drogas ocorre de forma bastante diferente do adulto
jovem (5,6,7,8,9,10,11)

Dados epidemioldgicos caracterizam o cancer de pulmio
como uma doenca predominantemente de idosos, permane-
cendo altamente letal e implicando em importante reducio
na expectativa de vida. O nimero de casos novos de cancer
de pulméo estimado para o Brasil no ano de 2010 sera de
17.800 entre homens e de 9.830 nas mulheres, correspon-
dendo a um risco estimado de casos novos 18/100 mil para
homens e 10/100 mil para mulheres. A sobrevida média
cumulativa total para esta neoplasia é de 13% (em 5 anos)
em paises desenvolvidos e de 9% nos paises em desenvolvi-
mento, com média mundial estimada de 11%. (1,4)

0 céancer de pulmdo ndo pequenas células corresponde a
aproximadamente 80% de todos os casos de neoplasias de
pulmao, sendo o adenocarcinoma e o carcinoma espinocelular
as duas histologias mais prevalentes.(12,13) Ainda sem evi-
déncia cientifica, seu rastreamento para detec¢do precoce ndo
¢ preconizado. Infelizmente, ao diagnostico, esta neoplasia
freqlientemente apresenta-se com lesdes extensas (localmente
avancada) ou disseminadas (metastatica e/ou associada as
sindromes paraneoplasicas), trazendo, nestes casos, impor-
tantes limitacoes referentes as possibilidades terapéuticas e
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ao progndstico, com alto risco de dbito pela doenca. (13,14)

Diversos estudos, envolvendo novas drogas-alvo e com-
binacdes de quimioterapicos, tém sido conduzidos com
0 objetivo de melhorar as taxas de resposta na doenca
metastatica, aumentar o intervalo livre de progressio,
prolongar as curvas de sobrevida e minimizar os efeitos
adversos do tratamento.

Alguns avancos terapéuticos vém sendo conseguidos
identificando-se subgrupos de pacientes com caracteristicas
clinicas, histologicas ou moleculares especificas capazes de
predizer melhores respostas a uma determinada medicacéo
(combinagdes com platinas, terapias-alvo especificas). Estes
resultados, infelizmente ndo podem ser extrapolados para
os idosos, uma vez que a farmacocinética, detoxificacdo
e declinio funcional celular e de sistemas tornam esta
populacdo impar. Por conseqiiéncia, algumas neoplasias
bastante prevalentes nesta populacdo, como as neoplasias
de pulmio de ndo pequenas células, ainda ndo tém bem
estabelecidos protocolos de tratamento quimioterdpicos
para primeira e segunda linha na doenca metastatica va-
lidados para pacientes idosos. (11,15)

Frente a esta lacuna da literatura, o objetivo deste trabalho
¢ avaliar, em pacientes idosos, as taxas de resposta, tempo
para progresséo, sobrevida global e toxicidades dos diferen-
tes esquemas de quimioterapia contendo platinas (primeira
e segunda linha) no tratamento do CPNPCm segundo o
subtipo histoldgico.

B SUJEITOS DA PESQUISA:

A andlise retrospectiva e descritiva ocorreu a partir da
revisdo de 284 prontudrios de pacientes com diagndstico
de Cancer de Pulméo tratados no Servico de Pneumologia
e Servico de Oncologia Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sio Paulo - (HC FMRP USP), em tratamento entre o periodo
entre Janeiro de 2008 a Abril de 2010.

Critérios de Inclusédo:
Idade igual ou maior que 60 anos*

Performance status com Karnofsky >60 ou ECOG/Zubrod
PS 0-2.

Diagndstico anatomopatologico confirmado de CPNPCm
apenas dos subtipos histologicos adenocarcinoma ou carci-
noma espinocelular®.

Diagnostico de CPNPCm segundo AJCC 2010™*,
Ter recebido pelo menos um ciclo de quimioterapia paliativa

Apresentar pelo menos 1 lesdo-alvo segundo os critérios
RECIST 1.1 para avaliacdo de resposta™***

Critérios de Exclusio:
Tdosos portadores da sindrome de fragilidade (GCA)
1dosos com comorbidades limitantes (insuficiéncia cardiaca
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CF 1M-1V, insuficiéncia renal TFG<60 e insuficiéncia hepatica
CHILD B-Q)

CPNPCm com diagnostico de invasdo de medula 6ssea
CPNPCm com diagnostico de metastase cerebral

Ter realizado radioterapia prévia para a doenca pulmonar /
mediastinal

Ter histdria de diagndstico confirmado de outra neoplasia
maligna, exceto cancer de pele ndo melanoma.

*Consideramos idoso aquele com idade igual ou superior a 60
anos conforme a Politica Nacional do 1doso (Lei 8.842/1994) e
o Estatuto do 1doso (Lei 10.741/2003), que regem o Sistema
Unico de Saude no Brasil. A Organizacio Mundial de Saude e
a Organizagdo das Nac¢des Unidas consideram o corte aos 65
anos para paises desenvolvidos e aos 60 anos de idade para
aqueles em desenvolvimento na defini¢io etdria para idoso.

** 0 diagnéstico foi realizado através de broncoscopia e todas
as andlises histopatologicas foram analisadas no nosso Servico
de Patologia. Foram consideradas apenas as histologias CEC e
ADENO e informagdes quanto a indice mitdtico e Ki-67 ndo
foram analisadas.

** AJCC 2010: American Joint Committee on Cancer. 7th Edition
AJCC Cancer Staging Manual. http://www.cancerstaging.org/

** RECIST 1.1. New response evaluation criteria in solid
tumours: revised RECIST guideline (version 1.1).

Controle e Seguimento

Os pacientes foram estadiados sequndo o AJCC 2010 e as
respostas avaliadas nos dias 0, +63 e +126 do inicio da qui-
mioterapia segundo os critérios de RECIST 1.1. Os exames
de imagem (tomografia computadorizada de térax, abdome,
cranio e cintilografia 6ssea) e analises laboratoriais (funcdo
hematolodgica, hepatica e renal) foram realizados pelo mesmo
servico de radiologia, medicina nuclear e analises clinicas do
HC-FMRP-USP. Outros exames foram realizados dirigidos
as queixas clinicas.

Manejo Terapéutico

Os pacientes iniciaram a primeira infusdo de quimioterapia
em um intervalo maximo de 30 dias ap6s diagndstico histo-
patoldgico e estadiamento. Os agentes e doses nos esquemas
de tratamento utilizados foram: carboplatina (CA - AUC 5
mg/ml x min), paclitaxel (PA - 175 mg/m?), gencitabina
(GE - 1000 mg/m?), cisplatina (Cl - 60 mg/m?) e docetaxel
(DO - 60 mg/m?). As combinagdes observadas para primeira
e segunda linha foram CA+PA, CA+GE, CI+GE, Cl+PA e DO
agente unico, em seguimento nio cego. Os ciclos foram
realizados a cada 21 dias.

Os agentes quimioterapicos procediam da mesma origem
farmacéutica e a infusdo foi realizada sempre pela mesma
equipe na Central de Quimioterapia - HC FMRP USP. Os
protocolos de infusdo obedeceram aos padrdes normativos
ja difundidos para hidratacdo, duracdo de infusio do agente

e para profilaxia de émese e de hipersensibilidade, conside-
rando as peculiaridades de cada quimioterapico.

Ap0s a reavaliacdo aos 63 dias (03 ciclos), para os pacientes
com doenga estavel, foi indicado manter o mesmo esquema
de tratamento completando um total de 6 ciclos. Uma vez
detectada progressdo de doenca e tendo o paciente apresen-
tado baixo nivel de toxicidade relacionada ao tratamento, a
carboplatina poderia ser mantida associada a novo agente
quimioterapico ou, se contra-indicado, iniciado docetaxel.
Assim, para segunda linha, foi observada a manutencéo da
carboplatina e um switch do agente combinado (paclitaxel
VS gencitabina), ou a introducio de docetaxel como agente
unico.

A carboplatina foi utilizada como platina de escolha com
objetivo de reduzir nefrotoxicidade e neurotoxicidade nesta
populagdo, e ndo houve requisito definidor na eleicdo do
agente para sua combinacdo na primeira linha. O paclitaxel
foi preferido quando programada radioterapia antalgica ou
hemostatica concomitante a quimioterapia, frente a toxici-
dade da gencitabina nestas situacdes.

Controle de Toxicidade.

Os sujeitos da pesquisa foram reavaliados sequndo parame-
tros clinico, laboratorial e radiolégicos a cada 03 ciclos e,
a cada visita clinica (realizadas mensal ou quinzenalmente)
estes pacientes foram interrogados quanto a presenca de
eventos adversos e estes classificados sequndo os critérios
do CTCAE 4.02. A cada visita, os pacientes foram avaliados
de forma subjetiva quanto aos novos e prévios sintomas
para mensuracdo de melhora ou piora clinica. Também
foram considerados os resultados dos exames de funcio
hematoldgica, hepatica e renal.

Analise Estatistica

Os sujeitos foram estratificados frente ao tipo histoldgico,
ciclos em curso e combinagdo de quimioterapicos utilizada.
As curvas de progressio e de sobrevida (Kaplan-Meier) e a
diferenca entre as variaveis (Wilconxon; p.05) foram esta-
tisticamente avaliados através do software SAS@9-PROC
LIFETEST. Para analise de oddis ratio e regressio logistica,
foi utilizado o software SAS@9-PROC LOGISTIC. O desfecho
final considerado foi o dbito relacionado a doenga, enquanto
alguns pacientes permaneceram ainda em seguimento clinico.

0 presente estudo obteve aprovacio pelo Comité de Ftica
em Pesquisa desta instituicio, obediente a Resolucdo 196 -
Conselho Nacional de Saude.

W QUARENTA E SEIS PACIENTES PORTADORES DE CPNPCm com IDADE
IGUAL OU SUPERIOR A 60 ANOS FORAM ELEGIVEIS. CONSTITUIRAM UMA
AMOSTRA COM IDADE MEDIA DE 67,2 ANOS (+5,7) E MEDIANA DE 67
ANOS (60-85), SENDO 12 MULHERES (27%) E 34 HoMENS (730%)
ENTRE 42 TABAGISTAS DE AMBOS 0S SEX0S (9100) E APRESENTARAM
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ECOG 0, 1 E 2, RESPECTIVAMENTE, 56%, 39% E 6% DOS PACIENTES
AO DIAGNOSTICO. O SUBTIPO HISTOPATOLOGICO DIAGNOSTICADO FOI DE
ADENO raRA 21 pPACIENTES (45,6%) E DE CEC PARA 25 PACIENTES
(54,4%) (TaBELA 1).

Estes pacientes foram submetidos ao total de 273 ciclos de
quimioterapia, sendo 195 na primeira linha e 78 na segunda
linha. Dentre os 46 pacientes iniciais, apenas 19 apresen-
taram doenca estavel apds trés ciclos de primeira linha e a
mantiveram por mais trés ciclos. Os demais apresentaram
progressdo da doenca e iniciou segunda linha com novo
agente associado a carboplatina ou docetaxel mono droga.

Frente aos 20 pacientes que iniciaram esquema em segunda
linha, seis pacientes apresentaram doenca estavel apos trés
ciclos de quimioterapia e mantiveram o mesmo esquema
por mais trés ciclos. Aqueles que evoluiram com progressao
e apresentavam doenca intratavel devido as comorbidades,
progressio limitante ou baixo desempenho (ECOG>3) foram
seguidos apenas com cuidados de suporte paliativos.

Em primeira linha de quimioterapia, foram indicados CA+GE
para 04 pacientes (01 ADENO; 03 CEC) e CA+PA para 39
pacientes (18 ADENO; 21 CEC). Para segunda linha, observa-
mos a utilizacio de CA+GE para 10 pacientes (05 ADENO; 05
CEC) e DO para 09 pacientes (05 ADENO; 04 CEC) (Tabela 1).

Todos os portadores de ADENO evoluiram com progressao
a primeira avaliacdo terapéutica apos trés ciclos de CA+GE
em primeira linha, enquanto os portadores de CEC apre-
sentaram melhor tendéncia néo significativa para doenca
estavel e retardo no tempo para progressdo. Os portadores
de ADENO apresentaram tempo de progressiao médio de 63
dias, enquanto para CEC foi de 84 dias (p=0,56) (Figura 1).

Ainda em primeira linha, o esquema combinado baseado em
CA+PA determinou o tempo para progressdo médio de 87,5
dias para ADENO e de 90 dias para CEC (p=0,96). Apesar
de nio ser estatisticamente significativa, esta observacdo
favorece o uso do esquema CA+PA em primeira linha para
ambos os tipos histopatoldgicos nesta populagio de idosos

acometidos pelo CPNPCm.

Na analise da segunda linha, observamos que CA+GE para
ADENO apresentou tempo para progressdao meédio de 100,8
dias, enquanto que DO agente unico resultou em 63 dias
de tempo para progressdo média neste tipo histopatologi-
co. Para CEC, observamos 63 dias para CA+GE e 94,5 dias
para DO, referente ao tempo para progressao médio. Isto
favorece a escolha de CA+GE como segunda linha para
ADENO (p=05) (Figura 2).

Figura 1. Tempo para progressio (dias) segundo o esquema
de quimioterapia de segunda linha (CA+GE ou DO) em relacio
ao subtipo histoldgico.
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de Wilcoxon: 0,56

P-valor do teste
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Quimioterapia CA+GE (ciclo 2)
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Quimioterapia DO (ciclo 2)
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de Wilcoxon: 0,46

de Wilcoxon: 0,05

Tabela 1. Descri¢do das quimioterapias segundo histologia.

QUIMIOTERAPIA (PRIMEIRA LINHA) Total
HISTOPATOLOGIA

CA+GE (4) CA+PA (39) Cl+GE (2) CI+PA (1)
ADENO 1 (5%) 18 (85%) 1 (5%) 1 (5%) 21
CEC 3 (12%) 21 (84%%) 1 (4%) 0 (0%) 25

QUIMIOTERAPIA (SEGUNDA LINHA)

CA+GE (10) DO (9) C1+GE (1)
ADENO 5 (50%) 5 (50%) 0 (0%) 10
CEC 5 (50%) 4 (40%) 1 (10%) 10

©SBOC
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Quando comparamos os tratamentos seqiienciais de
quimioterapia na progressdo de doenca a primeira linha,
podemos distinguir dois grupos de pacientes nesta amostra
de idosos: os submetidos a CA+PA seguido de CA+GE, e
aqueles submetidos a CA+PA seguido de DO agente tnico,
ambos para segunda linha (Figura 3).

CA+PA
e 567,00 167,78
CA+GE
CEC
CA+PA
EDO 410,00 -

Figura 3. Tempo de sobrevida global (dias) segundo os
esquemas de quimioterapia de primeira linha e sequnda
linha em relacdo ao subtipo histoldgico.

ADENO cEC

s

T T T T
0 500 1000 1500 2000

Tempo de sobrevida

P-valor do teste
de Wilcoxon: 0,29

P-valor do teste
de Wilcoxon: 0,02

Neste contexto seqiiencial, o tipo ADENO apresentou
média estimada para tempo de sobrevida de 829 dias,
quando submetidos ao CA+PA e CA+GE. Para este subtipo
histoldgico, os pacientes tratados com esquema sequencial
CA+PA e DO, a média estimada para tempo de sobrevida
foi de 397,8. Para CEC, o seqiiencial CA+PA e CA+GE
representou média de 567 dias, enquanto foi de 410 dias
para o CA+PA e DO (Tabela 2).

Tabela 2. Estimativas da média e erro padrdo de sobrevida
segundo tipo histopatoldgico e seqliencia de tratamento
realizado.

Verificamos nesta populacdo de idosos, que os portadores
de ADENO se beneficiaram ao tratamento com CA+GE
mesmo apos o uso prévio de CA+PA com progresséo. Estes
pacientes, mesmo tendo sido inicialmente considerados
platino-refratarios, apresentaram uma probabilidade de
50% sobrevida em 1082 dias, em detrimento ao seqliencial
CA+PA e DO que apresentou uma probabilidade de 50% de
sobrevida em apenas 429 dias. Para CEC ndo foi possivel
esta analise (Tabela 3).

Tabela 3. Probabilidades de sobrevida para as quimioterapias
de primeira e sequnda linha combinadas segundo o tipo
histopatoldgico.

Probabilidade de sobrevida

103

Histopa- Quimiote- (dias)
tologia rapia Mediana
75% (500) 250
CA+PAe 576(70 1082(70 1082
CA+GE  -1082) -1082) ()
ADENO
CA+PAE 337
DO (297 -
463) 429 (-) 463 (-)
CA+PA e 808
CALGE  335(76 808(76-  (335-
CEC - 808) 808) 808)
CA+PAE
DO 410 () - -

Histopa-  Quimio-  “<dia (tem-
i ; po de sobre- Erro padrdo
tologia terapia :
vida)
CA+PA
¢ 829,00 309,86
ADENO CA+GE
CA+PA
E DO 397,80 35,28
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Considerando os 46 pacientes submetidos a primeira linha
de tratamento para a doenca metastatica, foram registrados
30% de toxicidades graus 3 e 4 segundo o CTCAE 4.02,
conforme detalhadas na tabela 4.

Aos 20 pacientes no subgrupo de segunda linha, obser-
vamos plaquetopenia grau 3 e 4 em apenas 01 paciente
entre os submetidos a CA+GE (Tabela 4).

Tabela 4. Toxicidades relacionadas ao esquema e linha de
tratamento.
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M O ENVELHECIMENTO POPULACIONAL ACARRETA UM CRESCENTE NUMERO DE
NOVOS CASOS DE CANCER E, ESTA MAIOR INCIDENCIA DE CANCER DE PULMAOQ
NA POPULACAO DE IDOSOS INTERFERE DE FORMA IMPORTANTE REDUZINDO A
QUALIDADE E A EXPECTATIVA DE VIDA DESTES PACIENTES, PRINCIPALMENTE
SE CONSIDERARMOS QUE A GRANDE MAIORIA DOS TUMORES DE PULMAO TEM
SEU DIAGNOSTICO JA EM ESTADIOS AVANCADOS. (10)

Aproximadamente 66% dos pacientes diagnosticados com
cancer de pulmao ndo pequenas células estdo acima dos
65 anos e aproximadamente 50% acomete idosos acima
de 70 anos de idade. (16,17,18,19) Entretanto, é paradoxal
estimar que apenas 20% desta populacdo receba quimio-
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terapia (20); que estudos clinicos incluindo esta popula-
cdo sejam escassos (21) e que ainda estejam ndo estejam
disponiveis diretrizes claras de tratamento oncologico para
estes pacientes. (2,19)

De um modo geral, a quimioterapia em idosos ¢ errone-
amente contra-indiciada ao considerar apenas o critério
“idade cronoldgica” como parametro clinico decisdrio. Em
outras situacdes, os esquemas sdo prescritos em subdoses
quando comparadas populagio de adultos jovens. (10,21)
Os idosos constituem uma subpopulagio heterogénea, de
individuos mais frageis a quimioterapia e mais sintomaticos
e reativos aos eventos adversos. (22,23) As comorbidades,
mesmo que nao limitantes ou excludentes do tratamento,
contribuem para tornar inesperadas a resposta e a toxici-
dade aos quimioterapicos, além de serem confundidores no
controle de eventos adversos (21,24). Além destes fatores
limitantes, acrescentam-se outras dificuldades como falta
de suporte social e por parte dos cuidadores, bem como
na prépria compreensdo do paciente e familiares quanto a
importancia da adesdo ao tratamento, principalmente no
contexto paliativo. Contudo, diversos estudos demonstra-
ram claramente que a idade ndo poder ser utilizada como
fator isolado na decisdo terapéutica de um paciente idoso
(5,12,21,25) e que diversos pacientes apesar da idade cro-
nologica avancada apresentam grande reserva funcional e
otima tolerancia as toxicidades do tratamento, incluindo
a mielotoxicidade (11,14,26,27,28).

E primordial considerar o cancer como doenca cronica den-
tro do processo de envelhecimento e fragilidade do idoso,
assim como instituir protocolos de tratamento adequados
e especificos para esta populagao. Diversos estudos indicam
ganho no tempo livre de progressao, reducdo do risco de
morte e melhora do controle clinico com a utilizagdo da
quimioterapia no tratamento do cancer no idoso, sendo
inclusive considerada como fator um independente para
progndstico nestes pacientes. (12,29,30,31)

Um dos grandes questionamentos na pratica clinica onco-
logica ¢ identificar qual paciente realmente serd beneficiado
do tratamento e estabelecer critérios objetivos para sua
selecdo. Sabemos que a avaliacio preditiva de resposta e de
toxicidade aos quimioterapicos nesta populacéo ¢ bastante
imprecisa, mas que talvez a presenca do diagnostico de
fragilidade seja uma contra-indicagio ao tratamento. (32)

A decisdo de indicacdo de quimioterapia a um paciente
idoso deve considerar primordialmente se o cancer sem
tratamento tera impacto na sobrevida do paciente; se o
diagnostico e o tratamento acarretardo impacto na qua-
lidade de vida deste paciente, se este doente apresenta
sindrome de fragilidade /| comorbidades limitantes ou nédo
e quais serdo os riscos e beneficios da quimioterapia com-
parada aos cuidados paliativos exclusivos neste contexto.
(8,32,33,34,35) Neste intuito, diversos instrumentos vem
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sendo analisados e desenvolvidos para permitir uma selecdo
mais objetiva de qual paciente realmente tera beneficio
com o tratamento quimioterapico na populacéo idosa. (3
4,36,37,38,39,40,41,42,43,44).

Para idosos elegiveis a quimioterapia paliativa para o
CPNPCm, ainda nédo estdo definidos os melhores regimes
com agente(s) e dose(s) para primeira e segunda linha de
tratamento. Esquemas sem platina foram inicialmente
preferidos na tentativa de reduzir toxicidade, mas nio
apresentarem impacto para definicio de primeira escolha
terapéutica. Poucos estudos fase 11 e 111 foram realizados
com a participacdo de idosos apos a incorporagio de novos
agentes como docetaxel, pemetrexede, erlotinib, cetuxi-
mab, bevacizumab e crizotinib (13,45). Além disso, muitos
destes agentes ainda ndo estdo disponiveis nos protocolos
de tratamento de instituicdes publicas. Estas novas drogas
também podem nio ser tdo promissoras ou mesmo agregar
toxicidade aos idosos, ndo havendo respaldo na literatura
para extrapolar os resultados para o uso em idosos. (18)

Os estudos fase 111 mais representativos para idosos sdo:
o ELVIS (46) que foi favordvel ao uso de vinorelbine em
detrimento de apenas suporte paliativo, com ganho na
qualidade de vida e sobrevida, e o MILES (47), que referiu
igualdade aos trés bracos para qualidade de vida e maior to-
xicidade quando os agentes foram combinados ao comparar
o uso de vinorelbine; versus vinorelbine mais gencitabina;
versus gencitabina. Entretanto, nenhum destes estudos
baseava-se em combinacdo com platinas. No estudo CALB
9730 (48), o paclitaxel foi avaliado como agente unico e em
combinacdo com carboplatina, sendo favoravel ao regime
combinado para melhor taxa de resposta e sobrevida livre
de progressdo, mas sem significancia estatistica.

Na revisdo do EORTC-S10G, foram encontrados 14 estudos
retrospectivos e 6 prospectivos randomizados fase 11 e 111
para o tratamento de CPNPCm em idosos, que sugerem o
uso de platina combinada no tratamento de primeira linha.
Entretanto, ndo incluem platina como op¢io ao tratamento
de segunda linha. (49)

Para o cancer de pulmio, as platinas sdo, sabidamente, a
principal classe de quimioterapicos (14,18,51,52), podendo
ser utilizados como agente unico ou combinado, durante
4-6 ciclos ou até toxicidade limitante ou progressido de
doenca, salve fatores limitantes ou adversos (13,14,15,52).
A combinacdo de cisplatina ou carboplatina a outros
agentes parece ser bem tolerada e ndo adicionar toxicidade
limitante aos idosos, mas ndo ha estudo prospectivo que
ratifique estes dados para esta populacdo em especifico
(14,51,53,54,55).

Estudos de farmacocinética e farmacodindmica demons-
tram o sinergismo da platina com a gencitabina. A cisplatina
¢ um alquilante que acarreta quebra no DNA, enquanto
a gencitabina é um agente citotoxico e antimetabolico

analogo da pirimidina. A gencitabina inibe o reparo da
lesdo desencadeada pela cisplatina ao DNA e espera-se este
mesmo efeito em associacido com carboplatina (56,57). A
combinacdo de ambos favorece uma melhor eficacia de-
vido ao sinergismo das drogas, sem aumento importante
da toxicidade. Ressalta-se ainda que pacientes idosos ndo
expostos previamente a quimioterapia podem ter maior
beneficio pela auséncia do mecanismo de reparo por excisao
de nucleotideo, otimizando este sinergismo (16).

A carboplatina reduz o risco de émese, neurotoxicidade e
nefrotoxicidade mais pronunciados a cisplatina (11,14),
e a gencitabina apresenta reduzida quimiotoxicidade e
resultados positivos como agente unico ou combinado.
Esquemas com doses semanais também contribuem para
reducio de eventos adversos (18,58).

Os estudos disponiveis relacionados ao tratamento CPNPCm
em pacientes idosos sdo bastante heterogéneos quanto a
definicdo de “idoso”, quanto aos regimes de quimioterapia
e doses avaliadas e quanto as caracteristicas clinicas dos
doentes selecionados, acrescidos do fato de serem, em sua
grande maioria, estudos retrospectivos. Este presente traba-
Tho também apresenta algumas limitacdes inerentes a um
estudo retrospectivo e observacional como: pequeno grupo
amostral analisado, ndo defini¢do de um grupo controle e
otimizacdo dos critérios de elegibilidade.

Entretanto, constatamos que a utilizacdo da carboplatina
para a primeira e a segunda linha da quimioterapia paliativa
ndo representou toxicidade limitante e que houve beneficio
plausivel para um bom controle sintomatico, manuten-
cdo da doenca estavel associado a graus de toxicidades
aceitaveis. Ndo ha estudos com agentes combinados a
carboplatina em segunda linha em pacientes considerados
previamente refratarios a platina.

Neste trabalho, ndo observamos diferencas entre o tem-
po para progressdo e a sobrevida global de pacientes
com CPNPCm subtipo adenocarcinoma, considerados
refratarios a platina submetidos a quimioterapia de
segunda linha com carboplatina e gencitabina ou do-
cetaxel droga unica em pacientes idosos. Os resultados
apresentados neste estudo sugerem que as diferentes
combinagdes entre quimioterapicos podem alterar suas
respectivas atividades bioldgicas, potencializando seus
efeitos antineopldsicos ou mesmo revertendo parcial-
mente o mecanismo tumoral de resisténcia-especifica a
algumas drogas, requerendo, entretanto, comprovagao
por meio de outros estudos clinico-laboratoriais voltados
para farmacocinética / farmacodinadmica das drogas em
pacientes idosos.

Concluimos que para pacientes idosos com CPNPCm subtipo
adenocarcinoma existe uma tendéncia a maior sobrevida glo-
bal em 1082 dias para 50% dos pacientes submetidos a terapia
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baseada em CA+PA em primeira linha sequida de CA+GE em
segunda linha, apresentando toxicidades aceitaveis.
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