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Artigo originAl

Introdução: o tratamento do CPnPCm em Idosos 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 não foram esPeCIfICamente avalIados Para esta PoPulação. objetIvos: avalIar, em PaCIentes Idosos, as taxas de 
resPosta, temPo Para Progressão, sobrevIda global e toxICIdades dos dIferentes esquemas de quImIoteraPIa Contendo 
PlatInas (PrImeIra e segunda lInha) no tratamento do CPnPCm segundo o subtIPo hIstológICo. metodologIa: foram 
analIsados retrosPeCtIvamente 46 ProntuárIos de PaCIentes Portadores de CPnPCm atendIdos no Período de janeIro 
de 2008 a abrIl de 2010 Pelos servIços de PneumologIa e onCologIa ClínICa do hC-fmrP-usP. estes PaCIentes 
aPresentavam Idade medIana de 67 anos (60-85) e hIstoPatologIa esPInoCelular (CeC) Prevalente em 54,4% dos 
Casos. os esquemas de tratamento analIsados eram ComPostos Por CombInações envolvendo: CarboPlatIna (Ca), 
PaClItaxel (Pa), genCItabIna (ge), CIsPlatIna (CI) e doCetaxel (do). resultados: em PrImeIra lInha, o temPo Para 
Progressão (tPP) dos PaCIentes submetIdos a Ca+ge foI de 63 dIas Para Portadores de adenoCarCInoma (adeno) 
e de 84 dIas Para CeC. Para Ca+Pa, observamos doença estável aPós três CIClos em 14 PaCIentes. nesta PoPulação 
de Idosos, o tratamento Ca+Pa (PrImeIra lInha) seguIdo de Ca+ge (segunda lInha) Para adeno foI favorável, Com 
tendênCIa à maIor sobrevIda global em 1082 dIas Para 50% destes PaCIentes. na análIse de toxICIdade, os eventos 
foram raros e graus 1 e 2 em sua maIorIa. ConClusão: Para PaCIentes Idosos Com CPnPCm subtIPo adenoCarCInoma 
exIste uma tendênCIa à maIor sobrevIda global aos PaCIentes submetIdos à teraPIa baseada em Ca+Pa em PrImeIra 
lInha seguIda de Ca+ge em segunda lInha, aPresentando toxICIdades aCeItáveIs. 

a Progressão na exPeCtatIva de vIda e a redução na mortalIdade devIdo ao tratamento de ComorbIdades 
CrônICas têm resultado em uma reestruturação da PIrâmIde PoPulaCIonal no brasIl e no mundo, Com aumento 
CresCente no número de Idosos. esta longevIdade aCaba levando a um maIor temPo de exPosIção a agentes 
CarCInogênICos que, assoCIados à InstabIlIdade genétICa, alteração da ImunoComPetênCIa e dIfICuldades de 
reParo do dna, tornam esta PoPulação maIs vulnerável à CarCInogênese aCumulada exPlICando o ProgressIvo 
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aumento na InCIdênCIa de CânCer 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 têm mais de 65 anos de idade e a partir desta faixa 
etária, aumenta em onze vezes o risco de se desenvolver 
um câncer. Também pacientes com mais de 65 anos tem 
16 vezes mais chance de morrer da doença e que 70% da 
mortalidade por câncer ocorre em pacientes com mais de 
65 anos de idade. (3)

Enquanto nossa população atingirá 32 milhões de idosos 
e estes corresponderão a 14% da população brasileira em 
2025, estima-se que a mortalidade decorrente do câncer 
ultrapasse as causas cardiovasculares. Neste contexto, o 
câncer em idosos torna-se um problema de saúde pública, 
ainda sem uma política de intervenção precisa e tratamen-
tos dirigidos a esta população.(1,4) 

Apesar do amplo conhecimento no qual o envelhecimento 
não está estritamente relacionado à contagem de anos vivi-
dos, os idosos permanecem subrepresentados nas pesquisas 
clínicas. Conseqüentemente, estes pacientes acabam sendo 
subtratados, não somente por considerar, erroneamente, 
que estes doentes não toleram as toxidades do tratamento, 
mas também pela ausência de fatores preditivos para efeitos 
adversos e para eficácia, na premissa de sua fragilidade à 
intervenção cirúrgica, radioterapia e quimioterapia no trata-
mento oncológico. Outro fator agravante está na ausência 
de protocolos de tratamento quimioterápicos 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 epidemiológicos caracterizam o câncer de pulmão 
como uma doença predominantemente de idosos, permane-
cendo altamente letal e implicando em importante redução 
na expectativa de vida. O número de casos novos de câncer 
de pulmão estimado para o Brasil no ano de 2010 será 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 países desenvolvidos e de 9% nos países em desenvolvi-
mento, com média mundial estimada de 11%. (1,4)

O câncer de pulmão não pequenas células corresponde a 
aproximadamente 80% de todos os casos de neoplasias de 
pulmão, sendo o adenocarcinoma e o carcinoma espinocelular 
as duas histologias mais prevalentes.(12,13) Ainda sem evi-
dência científica, seu rastreamento para detecção precoce não 
é preconizado. Infelizmente, ao diagnóstico, esta neoplasia 
freqüentemente apresenta-se com lesões extensas (localmente 
avançada) ou disseminadas (metastática e/ou associada às 
síndromes paraneoplásicas), trazendo, nestes casos, impor-
tantes limitações referentes às possibilidades terapêuticas e 

ao prognóstico, com alto risco de óbito pela doença. (13,14)

Diversos estudos, envolvendo novas drogas-alvo e com-
binações de quimioterápicos, têm sido conduzidos com 
o objetivo de melhorar as taxas de resposta na doença 
metastática, aumentar o intervalo livre de progressão, 
prolongar as curvas de sobrevida e minimizar os efeitos 
adversos do tratamento. 

Alguns avanços terapêuticos vêm sendo conseguidos 
identificando-se subgrupos de pacientes com características 
clínicas, histológicas ou moleculares específicas capazes de 
predizer melhores respostas a uma determinada medicação 
(combinações com platinas, terapias-alvo específicas). Estes 
resultados, infelizmente não podem ser extrapolados para 
os idosos, uma vez que a farmacocinética, detoxificação 
e declínio funcional celular e de sistemas tornam esta 
população ímpar. Por conseqüência, algumas neoplasias 
bastante prevalentes nesta população, como as neoplasias 
de pulmão de não pequenas células, ainda não têm bem 
estabelecidos protocolos de tratamento quimioterápicos 
para primeira e segunda linha na doença metastática va-
lidados para pacientes idosos. (11,15)

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

sujeItos da PesquIsa:

A análise retrospectiva e descritiva ocorreu a partir da 
revisão de 284 prontuários de pacientes com diagnóstico 
de Câncer de Pulmão tratados no Serviço de Pneumologia 
e Serviço de Oncologia Clínica do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de 
São Paulo - (HC FMRP USP), em tratamento entre o período 
entre Janeiro de 2008 à Abril de 2010. 

Critérios de Inclusão:

Idade igual ou maior que 60 anos*

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

Diagnóstico anatomopatológico confirmado de CPNPCm 
apenas dos subtipos histológicos adenocarcinoma ou carci-
noma espinocelular**.

Diagnóstico de CPNPCm segundo AJCC 2010***.

Ter recebido pelo menos um ciclo de quimioterapia paliativa

Apresentar pelo menos 1 lesão-alvo segundo os critérios 
RECIST 1.1 para avaliação de resposta****

Critérios de Exclusão:

Idosos portadores da síndrome de fragilidade (GCA) 

Idosos com comorbidades limitantes (insuficiência cardíaca 
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e para profilaxia de êmese e de hipersensibilidade, conside-
rando as peculiaridades de cada quimioterápico.

Após a reavaliação aos 63 dias (03 ciclos), para os pacientes 
com doença estável, foi indicado manter o mesmo esquema 
de tratamento completando um total de 6 ciclos. Uma vez 
detectada progressão de doença e tendo o paciente apresen-
tado baixo nível de toxicidade relacionada ao tratamento, a 
carboplatina poderia ser mantida associada a novo agente 
quimioterápico ou, se contra-indicado, iniciado docetaxel. 
Assim, para segunda linha, foi observada a manutenção da 
carboplatina e um switch do agente combinado (paclitaxel 
VS gencitabina), ou a introdução de docetaxel como agente 
único.

A carboplatina foi utilizada como platina de escolha com 
objetivo de reduzir nefrotoxicidade e neurotoxicidade nesta 
população, e não houve requisito definidor na eleição do 
agente para sua combinação na primeira linha. O paclitaxel 
foi preferido quando programada radioterapia antálgica ou 
hemostática concomitante à quimioterapia, frente à toxici-
dade da gencitabina nestas situações.

Controle de Toxicidade.

Os sujeitos da pesquisa foram reavaliados segundo parâme-
tros clínico, laboratorial e radiológicos a cada 03 ciclos e, 
a cada visita clínica (realizadas mensal ou quinzenalmente) 
estes pacientes foram interrogados quanto a presença de 
eventos adversos e estes classificados segundo os critérios 
do CTCAE 4.02. A cada visita, os pacientes foram avaliados 
de forma subjetiva quanto aos novos e prévios sintomas 
para mensuração de melhora ou piora clínica. Também 
foram considerados os resultados dos exames de função 
hematológica, hepática e renal. 

Análise Estatística

Os sujeitos foram estratificados frente ao tipo histológico, 
ciclos em curso e combinação de quimioterápicos utilizada. 
As curvas de progressão e de sobrevida (Kaplan-Meier) e a 
diferença entre as variáveis (Wilconxon; p.05) foram esta-
tisticamente avaliados através do software SAS@9-PROC 
LIFETEST. Para análise de oddis ratio e regressão logística, 
foi utilizado o software SAS@9-PROC LOGISTIC. O desfecho 
final considerado foi o óbito relacionado à doença, enquanto 
alguns pacientes permaneceram ainda em seguimento clinico.

O presente estudo obteve aprovação pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa desta instituição, obediente à Resolução 196 – 
Conselho Nacional de Saúde.

quarenta e seIs PaCIentes Portadores de CPnPCm Com Idade 
Igual ou suPerIor a 60 anos foram elegíveIs. ConstItuíram uma 
amostra Com Idade médIa de 67,2 anos (±5,7) e medIana de 67 
anos (60-85), sendo 12 mulheres (27%) e 34 homens (73%) 
entre 42 tabagIstas de ambos os sexos (91%) e aPresentaram 

CF III-IV, insuficiência renal TFG<60 e insuficiência hepática 
CHILD B-C) 

CPNPCm com diagnóstico de invasão de medula óssea

CPNPCm com diagnóstico de metástase cerebral

Ter realizado radioterapia prévia para a doença pulmonar / 
mediastinal

Ter história de diagnóstico confirmado de outra neoplasia 
maligna, exceto câncer de pele não melanoma.

*Consideramos idoso aquele com idade igual ou superior a 60 
anos conforme a Política Nacional do Idoso (Lei 8.842/1994) e 
o Estatuto do Idoso (Lei 10.741/2003), que regem o Sistema 
Único de Saúde no Brasil. A Organização Mundial de Saúde e 
a Organização das Nações Unidas consideram o corte aos 65 
anos para países desenvolvidos e aos 60 anos de idade para 
aqueles em desenvolvimento na definição etária para idoso.

** O diagnóstico foi realizado através de broncoscopia e todas 
as análises histopatológicas foram analisadas no nosso Serviço 
de Patologia. Foram consideradas apenas as histologias CEC e 
ADENO e informações quanto a índice mitótico e Ki-67 não 
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 segundo o AJCC 2010 e as 
respostas avaliadas nos dias 0, +63 e +126 do início da qui-
mioterapia segundo os critérios de RECIST 1.1. Os exames 
de imagem (tomografia computadorizada de tórax, abdome, 
crânio e cintilografia óssea) e análises laboratoriais (função 
hematológica, hepática e renal) foram realizados pelo mesmo 
serviço de radiologia, medicina nuclear e análises clínicas do 
HC-FMRP-USP. Outros exames foram realizados dirigidos 
às queixas clínicas. 

Manejo Terapêutico

Os pacientes iniciaram a primeira infusão de quimioterapia 
em um intervalo máximo de 30 dias após diagnóstico histo-
patológico e estadiamento. Os agentes e doses nos esquemas 
de tratamento utilizados foram: carboplatina (CA - AUC 5 
mg/ml x min), paclitaxel (PA – 175 mg/m2), gencitabina 
(GE – 1000 mg/m2), cisplatina (CI – 60 mg/m2) e docetaxel 
(DO – 60 mg/m2). As combinações observadas para primeira 
e segunda linha foram CA+PA, CA+GE, CI+GE, CI+PA e DO 
agente único, em seguimento não cego. Os ciclos foram 
realizados a cada 21 dias.

Os agentes quimioterápicos procediam da mesma origem 
farmacêutica e a infusão foi realizada sempre pela mesma 
equipe na Central de Quimioterapia - HC FMRP USP. Os 
protocolos de infusão obedeceram aos padrões normativos 
já difundidos para hidratação, duração de infusão do agente 
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eCog 0, 1 e 2, resPeCtIvamente, 56%, 39% e 6% dos PaCIentes 
ao dIagnóstICo. o subtIPo hIstoPatológICo dIagnostICado foI de 
adeno Para 21 PaCIentes (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 doença estável após três ciclos de primeira linha e a 
mantiveram por mais três ciclos. Os demais apresentaram 
progressão da doença e iniciou segunda linha com novo 
agente associado à carboplatina ou docetaxel mono droga.

Frente aos 20 pacientes que iniciaram esquema em segunda 
linha, seis pacientes apresentaram doença estável após três 
ciclos de quimioterapia e mantiveram o mesmo esquema 
por mais três ciclos. Aqueles que evoluíram com progressão 
e apresentavam doença intratável devido às comorbidades, 
progressão 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 utilização 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 evoluíram com progressão 
à primeira avaliação terapêutica após três ciclos de CA+GE 
em primeira linha, enquanto os portadores de CEC apre-
sentaram melhor tendência não significativa para doença 
estável e retardo no tempo para progressão. Os portadores 
de ADENO apresentaram tempo de progressão 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 progressão médio de 87,5 
dias para ADENO e de 90 dias para CEC (p=0,96). Apesar 
de não ser estatisticamente significativa, esta observação 
favorece o uso do esquema CA+PA em primeira linha para 
ambos os tipos histopatológicos nesta população de idosos 

acometidos pelo CPNPCm.

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

Figura 1. Tempo para progressão (dias) segundo o esquema 
de quimioterapia de segunda linha (CA+GE ou DO) em relação 
ao subtipo histológico.

P-valor do teste  
de Wilcoxon: 0,56

P-valor do teste  
de Wilcoxon: 0,96

P-valor do teste  
de Wilcoxon: 0,05

P-valor do teste  
de Wilcoxon: 0,46

Tabela 1. Descrição das quimioterapias segundo histologia.

HISTOPATOLOGIA
QUIMIOTERAPIA (PRIMEIRA LINHA) Total

CA+GE (4) CA+PA (39) CI+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) CI+GE (1)

ADENO 5 (50%) 5 (50%) 0 (0%) 10

CEC 5 (50%) 4 (40%) 1 (10%) 10
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Quando comparamos os tratamentos seqüenciais de 
quimioterapia na progressão de doença à 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 único, 
ambos para segunda linha (Figura 3).

Figura 3. Tempo de sobrevida global (dias) segundo os 
esquemas de quimioterapia de primeira linha e segunda 
linha em relação ao subtipo histológico.

P-valor do teste  
de Wilcoxon: 0,29

P-valor do teste  
de Wilcoxon: 0,02

Neste contexto seqüencial, o tipo ADENO apresentou 
média estimada para tempo de sobrevida de 829 dias, 
quando submetidos ao CA+PA e CA+GE. Para este subtipo 
histológico, os pacientes tratados com esquema sequencial 
CA+PA e DO, a média estimada para tempo de sobrevida 
foi de 397,8. Para CEC, o seqüencial 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 padrão de sobrevida 
segundo tipo histopatológico e seqüencia de tratamento 
realizado.

Histopa-
tologia

Quimio-
terapia

Média (tem-
po de sobre-

vida)
Erro padrão

ADENO

CA+PA 
e 

CA+GE
829,00 309,86

CA+PA 
E DO 397,80 35,28

CEC

CA+PA 
e 

CA+GE
567,00 167,78

CA+PA 
E DO 410,00 -

Verificamos nesta população de idosos, que os portadores 
de ADENO se beneficiaram ao tratamento com CA+GE 
mesmo após o uso prévio de CA+PA com progressão. Estes 
pacientes, mesmo tendo sido inicialmente considerados 
platino-refratários, apresentaram uma probabilidade de 
50% sobrevida em 1082 dias, em detrimento ao seqüencial 
CA+PA e DO que apresentou uma probabilidade de 50% de 
sobrevida em apenas 429 dias. Para CEC não foi possível 
esta análise (Tabela 3).

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

Histopa-
tologia

Quimiote-
rapia

Probabilidade de sobrevida 
(dias)

75%
Mediana 
(50%) 25%

ADENO

CA+PA e 
CA+GE

576 (70 
- 1082)

1082 (70 
- 1082)

1082 
(-)

CA+PA E 
DO

337 
(297 - 
463) 429 (-) 463 (-)

CEC

CA+PA e 
CA+GE 335 (76 

- 808)
808 (76 - 

808)

808 
(335 - 
808)

CA+PA E 
DO 410 (-) - -

Considerando os 46 pacientes submetidos à primeira linha 
de tratamento para a doença metastática, 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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TOXICIDADE

PRIMEIRA LINHA (N=46)

CA+GE

CA+PA

CI+G
E

CI+PA

N 4 39 2 1

ANEMIA 1-2 22 2 20 0 0

ANEMIA 3-4 7 1 5 0 1

LEUCOPENIA 1-2 9 0 8 0 1

LEUCOPENIA 3-4 8 0 8 0 0

NEUTROPENIA FEBRIL 3 0 3 0 0

PLAQUETOPENIA 0 0 0 0 0

NAUSEAS/VOMITOS 1-2 22 1 20 0 1

NEFROTOXICIDADE 1-2 5 0 5 0 0

NEUROTOXICIDADE 0 0 0 0 0

SEGUNDA LINHA 2 (N=20)

CA+GE

CI+G
E

DO

N 10 1 9

ANEMIA 1-2 10 7 0 3

LEUCOPENIA 1-2 3 2 0 1

NEUTROPENIA FEBRIL 0 0 0 0

PLAQUETOPENIA 1-2 4 4 0 0

PLAQUETOPENIA 3-4 1 1 0 0

NAUSEAS/VOMITOS 
1-2

8 5 1
2

NEFROTOXICIDADE 0 0 0 0

NEUROTOXICIDADE 
1-2

4 0 0
4

o envelheCImento PoPulaCIonal aCarreta um CresCente número de 
novos Casos de CânCer e, esta maIor InCIdênCIa de CânCer de Pulmão 
na PoPulação 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 Pulmão tem 
seu dIagnóstICo já em estádIos avançados. (10)

Aproximadamente 66% dos pacientes diagnosticados com 
câncer de pulmão não pequenas células estão 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 população receba quimio-

terapia (20); que estudos clínicos incluindo esta popula-
ção sejam escassos (21) e que ainda estejam não estejam 
disponíveis diretrizes claras de tratamento oncológico para 
estes pacientes. (2,19)

De um modo geral, a quimioterapia em idosos é errone-
amente contra-indiciada ao considerar apenas o critério 
“idade cronológica” como parâmetro clínico decisório. Em 
outras situações, os esquemas são prescritos em subdoses 
quando comparadas população de adultos jovens. (10,21) 
Os idosos constituem uma subpopulação heterogênea, de 
indivíduos mais frágeis à quimioterapia e mais sintomáticos 
e reativos aos eventos adversos. (22,23) As comorbidades, 
mesmo que não limitantes ou excludentes do tratamento, 
contribuem para tornar inesperadas a resposta e a toxici-
dade aos quimioterápicos, 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 própria compreensão do paciente e familiares quanto à 
importância da adesão ao tratamento, principalmente no 
contexto paliativo. Contudo, diversos estudos demonstra-
ram claramente que a idade não poder ser utilizada como 
fator isolado na decisão terapêutica de um paciente idoso 
(5,12,21,25) e que diversos pacientes apesar da idade cro-
nológica avançada apresentam grande reserva funcional e 
ótima tolerância as toxicidades do tratamento, incluindo 
a mielotoxicidade (11,14,26,27,28). 

É primordial considerar o câncer como doença crônica den-
tro do processo de envelhecimento e fragilidade do idoso, 
assim como instituir protocolos de tratamento adequados 
e específicos para esta população. Diversos estudos indicam 
ganho no tempo livre de progressão, redução do risco de 
morte e melhora do controle clínico com a utilização da 
quimioterapia no tratamento do câncer no idoso, sendo 
inclusive considerada como fator um independente para 
prognóstico nestes pacientes. (12,29,30,31)

Um dos grandes questionamentos na prática clínica onco-
lógica é identificar qual paciente realmente será beneficiado 
do tratamento e estabelecer critérios objetivos para sua 
seleção. Sabemos que a avaliação preditiva de resposta e de 
toxicidade aos quimioterápicos nesta população é bastante 
imprecisa, mas que talvez a presença do diagnóstico de 
fragilidade seja uma contra-indicação ao tratamento. (32) 

A decisão de indicação de quimioterapia a um paciente 
idoso deve considerar primordialmente se o câncer sem 
tratamento terá impacto na sobrevida do paciente; se o 
diagnóstico e o tratamento acarretarão impacto na qua-
lidade de vida deste paciente, se este doente apresenta 
síndrome de fragilidade / comorbidades limitantes ou não 
e quais serão os riscos e benefícios 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 seleção 
mais objetiva de qual paciente realmente terá benefício 
com o tratamento quimioterápico na população idosa. (3
4,36,37,38,39,40,41,42,43,44).

Para idosos elegíveis a quimioterapia paliativa para o 
CPNPCm, ainda não estão 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 não 
apresentarem impacto para definição de primeira escolha 
terapêutica. Poucos estudos fase II e III foram realizados 
com a participação de idosos após a incorporação de novos 
agentes como docetaxel, pemetrexede, erlotinib, cetuxi-
mab, bevacizumab e crizotinib (13,45). Além disso, muitos 
destes agentes ainda não estão disponíveis nos protocolos 
de tratamento de instituições públicas. Estas novas drogas 
também podem não ser tão promissoras ou mesmo agregar 
toxicidade aos idosos, não havendo respaldo na literatura 
para extrapolar os resultados para o uso em idosos. (18)

Os estudos fase III mais representativos para idosos são: 
o ELVIS (46) que foi favorável 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 três braços 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 combinação com platinas. No estudo CALB 
9730 (48), o paclitaxel foi avaliado como agente único e em 
combinação com carboplatina, sendo favorável ao regime 
combinado para melhor taxa de resposta e sobrevida livre 
de progressão, mas sem significância estatística. 

Na revisão do EORTC-SIOG, foram encontrados 14 estudos 
retrospectivos e 6 prospectivos randomizados fase II e III 
para o tratamento de CPNPCm em idosos, que sugerem o 
uso de platina combinada no tratamento de primeira linha. 
Entretanto, não incluem platina como opção ao tratamento 
de segunda linha. (49)

Para o câncer de pulmão, as platinas são, sabidamente, a 
principal classe de quimioterápicos (14,18,51,52), podendo 
ser utilizados como agente único ou combinado, durante 
4-6 ciclos ou até toxicidade limitante ou progressão de 
doença, salve fatores limitantes ou adversos (13,14,15,52). 
A combinação de cisplatina ou carboplatina a outros 
agentes parece ser bem tolerada e não adicionar toxicidade 
limitante aos idosos, mas não há estudo prospectivo que 
ratifique estes dados para esta população em específico 
(14,51,53,54,55).

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

análogo da pirimidina. A gencitabina inibe o reparo da 
lesão desencadeada pela cisplatina ao DNA e espera-se este 
mesmo efeito em associação com carboplatina (56,57). A 
combinação de ambos favorece uma melhor eficácia de-
vido ao sinergismo das drogas, sem aumento importante 
da toxicidade. Ressalta-se ainda que pacientes idosos não 
expostos previamente a quimioterapia podem ter maior 
benefício pela ausência do mecanismo de reparo por excisão 
de nucleotídeo, otimizando este sinergismo (16).

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

Os estudos disponíveis relacionados ao tratamento CPNPCm 
em pacientes idosos são bastante heterogêneos quanto a 
definição de “idoso”, quanto aos regimes de quimioterapia 
e doses avaliadas e quanto às características clínicas dos 
doentes selecionados, acrescidos do fato de serem, em sua 
grande maioria, estudos retrospectivos. Este presente traba-
lho também apresenta algumas limitações inerentes a um 
estudo retrospectivo e observacional como: pequeno grupo 
amostral analisado, não definição de um grupo controle e 
otimização dos critérios de elegibilidade.

Entretanto, constatamos que a utilização da carboplatina 
para a primeira e a segunda linha da quimioterapia paliativa 
não representou toxicidade limitante e que houve benefício 
plausível para um bom controle sintomático, manuten-
ção da doença estável associado a graus de toxicidades 
aceitáveis. Não há estudos com agentes combinados a 
carboplatina em segunda linha em pacientes considerados 
previamente refratários a platina. 

Neste trabalho, não observamos diferenças entre o tem-
po para progressão e a sobrevida global de pacientes 
com CPNPCm subtipo adenocarcinoma, considerados 
refratários a platina submetidos a quimioterapia de 
segunda linha com carboplatina e gencitabina ou do-
cetaxel droga única em pacientes idosos. Os resultados 
apresentados neste estudo sugerem que as diferentes 
combinações entre quimioterápicos podem alterar suas 
respectivas atividades biológicas, potencializando seus 
efeitos antineoplásicos ou mesmo revertendo parcial-
mente o mecanismo tumoral de resistência-específica a 
algumas drogas, requerendo, entretanto, comprovação 
por meio de outros estudos clínico-laboratoriais voltados 
para farmacocinética / farmacodinâmica das drogas em 
pacientes idosos. 

Concluímos que para pacientes idosos com CPNPCm subtipo 
adenocarcinoma existe uma tendência à maior sobrevida glo-
bal em 1082 dias para 50% dos pacientes submetidos à terapia 
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baseada em CA+PA em primeira linha seguida de CA+GE em 
segunda linha, apresentando toxicidades aceitáveis. 
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