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O uso do pemetrexede (Alimta®) em esquema de
manutencido em cancer de pulmdo metastatico

Francisco Marziona' crm: 29.746
Augusto Ishy?  cam: 105.894

Oncologista Clinico do Instituto Paulista de Cancerologia e Diretor do Servico de Oncologia Clinica do Centro de Referencia da Saude da Mulher - Hospital Pérola Byington.
Cirurgido Toracico da Clinica de Cirurgia Toracica (CCT) e Coordenador do Servico de Cirurgia Toracica do Hospital Santa Virginia.

Trabalho realizado no Instituto Paulista de Cancerologia em associagdo com o Servico de Cirurgia Toracica do Hospital Santa Virginia. Séo Paulo, Capital.

21 PALAVRAS-CHAVE B Resumo
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Os autores fazem uma revisdo da literatura sobre cancer de pulmao e seu tratamento
com quimioterapia. Apresentam um caso de cancer de pulmio avancado/metastatico

tratado com pemetrexede, em sequnda linha de quimioterapia poés-falha do esquema
com cisplatina e gemcitabina, de forma continua (por um ano) até progressio da doenca.

A Key-woRDs B ABSTRACT

cancer, lung,
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The authors review the literature about lung cancer and your treatment with che-
motherapy. Present a case forum of lung cancer advanced/metastatic treated with

pemetrexed, in second line after relapse of cisplatin and gemcitabine schedule, by
continuous way (for one year) until tumor progression.

B INTRODUCAO

Em todo o mundo o cincer de pulmao ¢ a doenga mais
comum nos homens como também a causa mais comum
de morte em ambos 0s sexos.

Segundo estatisticas recentes', ao redor de 1 milhdo de
pessoas morrem de cancer de pulmio por ano e aproxi-
madamente 970.000 homens e 390.000 mulheres foram
diagnosticadas com a doenca no ano de 2002, correspon-
dendo a 18% de todos os canceres do homem nos paises de-
senvolvidos e 16% nos menos desenvolvidos e em relagio as
mulheres as porcentagens sdo de 8% a 7% respectivamente.

Esta estatistica se refere a auséncia de métodos eficazes
de deteccdo precoce do cancer de pulméo, uma vez que,
no momento do diagndstico, a maioria dos casos ja esta
em fase avancada.

Segundo NCCN? de 1966 a 2004 a sobrevida global ha cinco
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anos era de 15.2%. Cerca de 16% eram doenca localizada,
250 com comprometimento ganglionar, 51% com doenca
disseminada e 8% com estagio desconhecido.

A sobrevida relativa ha 5 anos foi de: 49,5% para doenca
localizada, 20,6% para doenca regional, 2,8% para doenca
metastatica e 8,3% para os casos ndo estagiados.

Portanto, excetuando-se os casos iniciais, a principal arma
terapéutica ¢ a quimioterapia e com freqiiéncia estes pa-
cientes ou ndo respondem aos esquemas de primeira linha
ou recidivam precocemente, sendo utilizados esquemas
de segunda, terceira linha e até outras dependendo da
performance status do paciente.

Dentre as drogas existentes em esquemas de segunda linha
o pemetrexede (Alimta®) é hoje uma das mais utilizadas.
Entretanto, os diversos guias de conduta relatam o uso
destas drogas por 4 a 6 ciclos somente, caso nio se tenha
resposta adequada objetiva.

Este artigo relata um caso de cancer de pulmédo EC 1V
(figado) que utilizou o pemetrexede por um ano (segunda
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linha terapéutica), até progressdo da doenca.

B APRESENTACAO DO CASO

1dentificacdo:
SG 62 anos, solteira, caucasiana, brasileira, aposentada,
natural de Vinhedo - Sdo Paulo, catolica.

Queixa e duracéo:

Tosse e falta de ar continua ha 3 meses desde Junho de 2007.

Historia Pregressa da Moléstia Atual:

Tosse continua, em geral ndo produtiva e que ndo melhora
com nenhum antitussigeno e que um meés apos o inicio evo-
luiu com alteragdo do timbre de voz, referindo rouquidéo.

Procurou Pronto Socorro, onde foi realizado Raio X de
Torax o qual revelou nddulo em lobo superior esquerdo
sendo encaminhada a um cirurgido de térax.

O cirurgido de torax solicitou tomografia de térax que
revelou: Massa pulmonar em lobo superior esquerdo de
contornos irregulares sugestivo de neoplasia primaria
pulmonar associada a linfonodomegalia em janela aorto-
-pulmonar e com comprometimento da artéria pulmonar.

Realizou video-laringoscopia que revelou paralisia da hemi-
laringe esquerda, video-toracoscopia com bidpsia de pleura
e mediastinoscopia com retirada de 9 géanglios.

0 anatomopatologico dos ganglios e da pleura mostrou
carcinoma pouco diferenciado. Realizado exame imunohis-
toquimico das bidpsias com resultado de Adenocarcinoma.

Realizou também tomografia de abdome, a qual mostrava
metastases hepaticas e cintilografia dssea e tomografia
de cranio, as quais ndo mostravam alteracdes patoldgicas
neoplasicas.

Assim, foi considerado Adenocarcinoma de Pulmio Estadio
Clinico 1V figado, com performance status 1(segundo ECOG)
e encaminhada ao oncologista clinico.

Antecedentes Pessoais:

Hipertensdo arterial, em uso de angipress (sic) e de hipo-
tireoidismo e em uso de synthroid 25 pcg (sic). Além disto
¢ tabagista de mais de 30 anos, consumindo pelo menos
um maco de cigarros por dia.

Tratamento:

Em 11/2007 iniciou quimioterapia com cisplatina e gem-
citabina. Apos trés ciclos a tomografia mostrava piora da
lesdo pulmonar, além da paciente referir ndusea e vomito
de grau 2/3 e de apresentar em todos os ciclos anemia e
leucopenia grau 1/2, que atrasavam sistematicamente cada
ciclo de quimioterapia e fizeram a performance status cair
para 2 (segundo ECOG).

Em 03/2008 inicia Pemetrexede (Alimta®) 500 mg/m? a
cada 21 dias e com suplementacdo de acido fdlico 2 mg/
dia (continuo) e citoneurin 5.000 Ul intramuscular a cada

21 dias, para suplementagdo de vitamina B, iniciando

uma semana antes da primeira dose.

12

Logo apds os dois primeiros ciclos paciente referiu melhora
da tosse e da falta de ar, ndo apresentou mais leucopenia
e a hemoglobina manteve-se ao redor de 11 g/dl.

Ap0s o terceiro ciclo apresentou febre, expectoracio pro-
dutiva com secrecdo esverdeada e a ausculta revelavam
estertores crepitantes e subcrepitantes de finas e médias
bolhas e diagnosticado broncopneumonia. Foi tratada com
antibiotico terapia e medicagdo de suporte com boa evolu-
¢d0, ndo sendo necessaria a interrupcdo da quimioterapia.

Realizado 6 ciclos a tomografia de controle revelou diminui-
cdo das dimensdes tanto da massa tumoral em lobo superior
esquerdo como das lesdes hepaticas e o performance status
subiu para 1 (segundo ECOG).

No 14° ciclo as imagens da tomografia mostravam um
quadro radioldgico inalterado e estavel, além da paciente
referir bom estado geral. Somente apds o 20° ciclo a pa-
ciente apresentou recrudescimento da tosse, falta de ar e
dor em hipocdndrio direito.

A tomografia mostrou aumento das lesdes tanto pulmo-
nares como hepaticas e o exame fisico mostrava figado ha
3 cm do rebordo costal direito, doloroso e a ausculta pul-
monar roncos e sibilos difusos e diminuicdo do murmurio
vesicular em 2/3 do hemitorax esquerdo.

Em seguida trocou-se o esquema de quimioterapia, a
performance status era 2/3 (seqgundo ECOG) e a paciente
iniciou docetaxel 100 mg/m? a cada trés semanas. Realizou
somente dois ciclos e veio a falecer em 07/2009.

W Discussio

0 cancer do pulméo nio ¢ uma doenca de comportamento
uniforme, pois engloba diversos tipos histologicos, com
atividade biologica e agressividade diferente. Conhecer o
tipo histologico e a extensdo anatdmica da doenca ¢ fun-
damental para indicar o tratamento adequado e prever o
progndstico de cada caso’.

O cancer pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) é o
tipo histologico mais prevalente, sendo responsavel por
85% de todos os novos casos de cancer, com a maioria dos
pacientes apresentando um tumor localmente avancado
(estagio 111) ou metastatico (estagio 1V)*.

Observou-se nos ultimos anos um aumento relativo de
casos de CPCNP, com predominancia do adenocarcinoma®
e aproximadamente 25% dos casos de cancer de pulméo
ndo estdo relacionados ao habito de fumar.

Nestes casos sdo freqiientes as mutacdes somaticas do re-
ceptor para o fator de crescimento epidérmico e os tumores
com estas mutacdes sdo também mais freqiientemente
adenocarcinomas®.

Para se iniciar o tratamento do cancer de pulméo faz-se ne-
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cessario o estadiamento tumoral. O estadiamento tumoral
reflete a extensdo anatdmica da doenca, sendo fundamental
para a selecdo do tratamento e conseqiiente avaliacdo do
prognostico de pacientes com carcinoma broncogénico.

Desde a introducdo por Denoix’, em 1946, do sistema
TNM para estadiamento dos tumores, este vem evoluindo
constantemente em todos os tumores, inclusive no cancer
de pulméo de células ndo pequenas.

Assim, para um perfeito estadiamento da doenca deve-
-se lancar mao de todo aparato laboratorial e radiologico
disponivel, cintilografia, além de video-toracoscopia e
mediastinoscopia e até de outros se necessario como
video-laringoscopia.

Como descrito acima, esta paciente passou por todos os
passos necessarios para um bom diagndstico e estadiamen-
to e, uma vez realizado os procedimentos, determinou-se
o diagnostico, o estadiamento e proposto o tratamento
adequado.

No CPCNP avancado a quimioterapia ¢ a principal arma,
melhorando a qualidade de vida e aumentando a sobrevida
quando empregada em primeira linha®.

Em geral, os esquemas utilizados em primeira linha usam
uma combinacdo de duas drogas, sendo uma delas um
composto de platina combinado a outra droga, sendo estes
regimes de referencia®.

Cisplatina associada a gemcitabina, em um esquema de
trés semanas, ¢ um regime efetivo e amplamente utilizado
como tratamento de primeira linha para CPCNP°.

Entretanto, apesar do beneficio obtido pelo emprego da
quimioterapia de primeira linha'®, essa modalidade tera-
péutica atingiu um patamar de eficacia'’.

No passado, dava-se aos pacientes com recidiva ou pouca
resposta a quimioterapia de CPCNP a melhor assisténcia
de apoio paliativo, com o intuito de minorar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida.

Para estes pacientes o tratamento com quimioterapia de
segunda linha evoluiu melhor que a terapia de suporte.
Nesta situacdo, a quimioterapia ¢ empregada com droga
Unica, aliviando os sintomas e aumentando a sobrevida
com uma toxicidade toleravel.

0 docetaxel (Taxotere®) foi o primeiro agente quimiotera-
pico a ser utilizado como droga Unica no tratamento de
segunda linha para o tratamento do CPCNP apds os estudos
fase 111 de Shepherd et al'? e Fossella et al™.

Estes estudos mostraram um aumento de 10% a 20% na
sobrevida em um ano e na qualidade de vida, quando
comparado a outras drogas ou a Melhor Terapia de Suporte.

Recentemente, o pemetrexede (Alimta®) foi aprovado como
droga de segunda linha para o tratamento do CPCNP, com
eficacia comparavel ao do docetaxel, porém com um perfil
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de toxicidade mais favoravel'.

0 pemetrexede (Alimta”) é um novo antimetabolito anti-
folato que inibe diversas enzimas envolvidas na sintese de
purinas e pirimidinas. Seu nucleo Unico e sua capacidade
de inibir diversas enzimas dependentes de folato, o dife-
renciam de outros antimetabdlitos como 5-fluorouracil,
metotrexato e raltitrexede'.

0 Alimta® se transforma em poliglutamatos que o man-
tém no interior da célula por mais tempo ampliando sua
interacio com as enzimas alvos. E um inibidor especifico
da timidilato sintetase, da diidrofolato redutase, glicina-
mida ribonucleotideo formil transferase e aminoimidazol
carboxamida ribonucleotideo formil transferase, enzimas
estas envolvidas na sintese de purinas e pirimidinas'®'""'8.

Niyikiza et al'?, durante o desenvolvimento do pemetrexe-
de, realizou uma analise de regressdo multivariavel cujos
resultados indicaram uma concentracdo plasmatica de ho-
mocisteina elevada no inicio do estudo (concentragio esta
relacionada a deficiéncia subclinica de folato) altamente
correlacionada a toxicidade severa da droga.

Observou-se que o nivel de folato e vitamina B, tinham
influencia na toxicidade do pemetrexede tanto hematologi-
ca (incluindo neutropenia febril) como ndo hematoldgica®.

A suplementacdo do acido fdlico (2 mg/dia v.0.) e de
vitamina B,, 1.000 Ul intramuscular a cada 3 semanas,
iniciando-se uma a duas semanas antes da primeira dose
aumenta substancialmente a tolerancia e diminui a toxici-
dade do pemetrexede, preservando sua eficacia®'.

Como podemos observar, a paciente ndo respondeu a
primeira linha de quimioterapia com a associacdo de duas
drogas, incluindo um derivado de platina, e ainda apre-
sentou uma piora na sua performance status.

Quando foi introduzido o pemetrexede, logo apos os dois
primeiros ciclos a paciente apresentou significativa melhora
dos sintomas clinicos, além de melhorar sua performance
status e ndo apresentar mais anemia/neutropenia.

Mesmo apresentando um quadro clinico de broncopneu-
monia, a paciente ndo necessitou interromper sua quimio-
terapia e ainda evoluiu rapida e satisfatoriamente.

0 esquema foi mantido enquanto nio ocorreu progressio
da doenca, fato este que perdurou por aproximadamente
um pouco mais de um ano, dando a paciente uma qualidade
de vida muito boa.

Apesar de receber 20 ciclos de quimioterapia com peme-
trexede a paciente ndo apresentou nenhum efeito colateral
esperado pelo tempo de aplicagdo.

Recentemente, o Alimta recebeu indicagio para tratamento
quimioterapico de primeira linha para CPCNP e nio esca-
mosas. Além disto, esta indicada como agente isolado nos
casos em que a doenca ndo progrediu apds quimioterapia
de primeira linha com platina e também como segunda



linha para os casos de recidiva ou auséncia de resposta a
primeira linha quimioterapica.

Entretanto, em nenhum momento ha algum relato do pe-
riodo/ne de ciclos de quimioerapia de aplicacdo da droga
seja com resposta ou auséncia de resposta, porém sem
progressdo da doenca.

Este caso mostra que o pemetrexede pode ser dado por
tempo indefinido até a progressdo do tumor e, uma vez
administrado a suplementacdo vitaminica, ¢ de se esperar
pouca ou nenhuma reacio de toxicidade.

Assim, podemos dizer que o objetivo principal foi alcanca-
do: aumento da sobrevida com qualidade de vida.

B ConcLusio

0 pemetrexede (Alimta®) é uma droga de baixo efeito co-
lateral (desde que observado a suplementacéo vitaminica),
usada como primeira linha em associa¢do a cisplatina em
pacientes portadores de CPNCP nio escamoso e também
como droga unica em segunda linha quimioterapica, sendo
como manutencdo pos-esquema de primeira linha com pla-
tina onde ndo ocorreu progressao do tumor ou como agente
exclusivo de segunda linha apos progressdo da neoplasia.

Como podemos observar o Alimta® é uma droga que pode
ser usada por tempo indefinido até a progressdo da do-
enca, com alto indice de tolerancia e oferecendo uma boa
qualidade de vida ao paciente.
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