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B INTRODUCAO

B Resumo

O cancer de pulmdo ¢ a neoplasia mais letal no mundo, sendo responsavel por cerca
de um milhdo de 6bitos ao ano. Apesar dos resultados promissores dos estudos mais
recentes, envolvendo o uso de novas classes de drogas no tratamento da doenca
localmente avancado ou metastatica, a quimioterapia mantém-se como principal
abordagem terapéutica neste cenario. A analise criteriosa dos resultados obtidos com a
abordagem quimioterapica na pratica clinica ¢ de grande importancia para a defimigao
de protocolos terapéuticos institucionais e para a individualizacdo do tratamento.
O presente estudo avaliou retrospectivamente 45 pacientes com cancer de pulmao
ndo-pequenas células, tratados em uma unica instituicdo, no periodo de janeiro de
2008 a dezembro de 2009, com esquemas quimioterapicos baseados em gencitabina.
A mediana de idade ao diagndstico foi de 64 anos. Observou-se 4,4% dos pacientes
com estadio clinico inicial 1B, 2,2% estadio 11, 17,8% estadio 111A, 53,3% estadio 111B
e 22,2% estadio 1V ao diagnostico. O tipo histolégico mais freqliente foi carcinoma
pouco diferenciado (31,1%), sequido por carcinoma espinocelular (26,7%) e adeno-
carcinoma (24,4%). A gencitabina foi utilizada como primeira linha de tratamento
em 93,3% dos casos, sendo combinada a cisplatina em 39 pacientes. Observou-se
resposta parcial em 22,2 9 dos pacientes, doenca estavel em 33,3% e progressdo de
doenca em 37,8%. A sobrevida livre de progressdo (SLP) mediana foi de 10,16 meses,
e a sobrevida global (SG) mediana de 12,04 meses. Ndo houve diferencas estatisti-
camente significativas para SLP e SG de acordo com o tipo histologico da neoplasia.

de prostata e colo-retal combinados. Outro ponto de

0 céncer de pulmdo ¢ uma das patologias de maior im-
pacto na saude mundial, atingindo recentemente a marca
de mais de um milhdo de casos novos diagnosticados ao
ano, dos quais a quase totalidade evolui a 6bito em de-
corréncia da doenca'. Mais mulheres morrem por cancer
pulméo a cada ano do que por cancer de mama, colo de
utero e endométrio combinados; mais homens morrem
por cancer de pulmido anualmente do que por cancer
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relevancia ¢ a incidéncia crescente do cancer de pulmio
na populacdo feminina nas ultimas décadas, tendéncia
observada em nivel mundial'.

No Brasil, segundo estimativa do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), durante o ano de 2010 serdo diagnos-
ticados 17800 novos casos de cancer de pulmdo entre
homens e 9830 entre mulheres. Tais dados sdo extrema-
mente preocupantes, especialmente considerando-se que
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o diagnostico precoce da neoplasia permanece como um
desafio. A auséncia de sintomas em estdgios iniciais e a
estreita relacdo com o tabagismo e doencas pulmonares
associadas dificultam a deteccdo precoce, conferindo ao
cancer de pulméo altas taxas de letalidade e morbidade. A
sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia entre
13% e 20% em paises desenvolvidos e 129% nos paises em
desenvolvimento?.

A heterogeneidade de comportamento clinico ¢ outro
ponto a ser enfatizado. Os diferentes tipos histoldgicos
associam-se a prognosticos distintos, diferentes padroes
de resposta ao tratamento e singularidade nos perfis de
morbidade. Os carcinomas de pulmio de pequenas cé-
lulas (CPPC) tendem a evoluir mais rapidamente que os
carcinoma de ndo-pequenas células (CPNPC), embora sua
resposta ao tratamento quimioterapico seja mais expressiva.
Mesmo dentro do grupo de CPNPC, que inclui carcinomas
espinocelulares (CEC), adenocarcinomas, carcinomas de
grandes células e outros, as diferencgas sdo observadas com
frequéncia, motivando a busca por estratégias terapéu-
ticas cada vez mais individualizadas. A ndo utilizacdo de
bevacizumabe em tumores centrais e a restricdo do uso de
pemetrexede a carcinomas ndo epidermdides sdo exemplos
desta nova tendéncia.

A definicdo das estratégias terapéuticas mais adequadas
para cada paciente so ¢ possivel através do conhecimento
acurado da populagdo tratada para cancer de pulmdo e
da observacdo criteriosa de seu comportamento bioldgico,
resposta terapéutica e resultados em longo prazo.

0 tempo médio de sobrevida de um paciente com diagndstico
de cancer de pulmio localmente avancado ou metastatico
¢ de cerca de 1 ano, mas a variabilidade ¢ bastante grande.
Enquanto a morte em conseqiiéncia da doenca dentro de
algumas semanas apos o diagnostico pode ser considerada
relativamente comum, muitos pacientes convivem com a
doenca durante varios meses, podendo chegar a mais de
dois anos. Muitas vezes, a terapéutica adotada se baseia
mais nas caracteristicas do paciente (performance status,
idade, comorbidades, preferéncias pessoais e até localizacdo
geografica do domicilio) do que propriamente nas caracteris-
ticas da doenca. A experiéncia pessoal do médico e o perfil
de toxicidade dos diversos esquemas terapéuticos também
tém grande impacto no processo de tomada de decisao.

Os dois objetivos principais do tratamento do cancer de
pulmio localmente avancado ou metastatico sdo: 1) me-
Thora e/ou manutencio da qualidade de vida e 2) aumento
do tempo de sobrevida. A manutencdo da qualidade de
vida pode ser alcancada através do controle dos sintomas
relacionados a doenga, minimizacdo da toxicidade relacio-
nada ao tratamento e reducdo das limitacdes impostas pela
doenca e/ou tratamento na rotina de vida do paciente. O
aumento da sobrevida pode ser obtido através do trata-
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mento oncoldgico multidisciplinar, envolvendo a atuacio
direta de varios profissionais.

Os avancos no tratamento do cancer de pulméo continuam
associados ao desenvolvimento de novos agentes e combi-
nacdes. No entanto, apesar do grande numero de agentes
citotoxicos disponiveis e suas combinagdes, o tempo médio
de sobrevida para estes pacientes vem aumentando de
forma bastante lenta. Uma vez que a expectativa de resul-
tados para o tratamento nao se traduz na cura, o equilibrio
entre os efeitos toxicos da quimioterapia e os beneficios
oferecidos por ela torna-se o ponto central da abordagem
do cancer de pulméo avancado ou metastatico.

Entre as drogas quimioterapicas eficazes no tratamento
da doenca metastatica destacam-se as combinacdes com
platinas, com taxas de resposta objetiva entre 30 e 4000°.
A combinacao cisplatina-gencitabina tem se mostrado uma
das opcdes eficazes e com bom perfil de toxicidade como
primeira linha de tratamento para cancer de pulmao local-
mente avancado ou metastatico, sendo adotada por diver-
sos servicos de Oncologia Clinica como a principal estratégia
de tratamento*®. A maior parte dos protocolos terapéuticos
prevé a utilizacdo de 4 a 6 ciclos de quimioterapia, sequidos
de um periodo de suspensédo do tratamento até a progressio
da doenca. Apds a progressio, as estratégias terapéuticas
eficazes como segunda linha sdo docetaxel, pemetrexede
e erlotinibe’ '°, Mais recentemente, estratégias envolvendo
a introducio precoce da segunda linha ou manutencéo
de um tratamento quimioterapico com pemetrexede apos
a obtencdo de melhor resposta com a primeira linha tém
sido avaliadas como alternativas terapéuticas. De qualquer
forma, a estratégia terapéutica inicial ¢ muitas vezes a
principal determinante dos beneficios obtidos ao longo
do tratamento em termos de sobrevida livre de progressdo
e sobrevida global''.

O presente estudo tem por objetivo avaliar os resultados
terapéuticos obtidos com a utilizacdo da gencitabina em
pacientes com cancer de pulmao localmente avancado ou
metastatico, tratados pelo Sistema Unico de Saude em
nossa Instituicdo, levando em consideracido diferencas
clinicas e histopatoldgicas.

W Inpivibuos E METODOLOGIA

A partir dos dados disponiveis no sistema de informatica da
Instituicdo e dos dados fornecidos pelo nosso Registro Hos-
pitalar de Céncer (RHC), foram selecionados os prontuarios
de todos os pacientes com diagnostico de cancer de pulmao
que receberam quimioterapia baseada em gencitabina em
algum momento de seu tratamento, por no minimo dois
ciclos, a partir de janeiro de 2008 até dezembro de 2009.
Os pacientes foram classificados de acordo com a idade
ao diagndstico, caracteristicas histopatologicas do tumor,
estadiamento inicial, esquema de quimioterapia utilizado,
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tempo para progressao apds inicio da gencitabina e so-
brevida global.

A analise de sobrevida foi realizada através dos modelos
de Kaplan-Meier e teste de log rank.

W ResuLtApos

Foram identificados 45 pacientes com diagnostico de
cancer de pulmio ndo-pequenas células que receberam
gencitabina, isoladamente ou em associacdo com outras
drogas, durante seu tratamento no periodo de janeiro de
2008 a dezembro de 2009 (tabela 1). A mediana de idade
ao diagndstico foi de 64 anos (28 a 79 anos). Cinqiienta
e um % dos pacientes eram do sexo masculino e 49% do
sexo feminino, em sua grande maioria tabagistas (82,2%).
Observou-se 4,4% dos pacientes com estadio clinico inicial
1B, 2,2% estadio 11, 17,8% estadio 111A, 53,3% estadio 111B
e 22,2% estadio IV ao diagndstico. O tipo histoldgico mais
freqiiente foi carcinoma pouco diferenciado (31,1%), se-
guido de carcinoma epidermdide (26,7%), adenocarcinoma
(24,4%) e outros tipos histoldgicos (11,1%) (grafico 1).

Grafico 1. Tipos histologicos identificados em pacientes com
diagnostico de cancer de pulmdo ndo-pequenas células.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas dos pacientes
com diagnostico de cancer de pulméao que receberam gen-
citabina em algum momento de seu tratamento.

Caracteristicas Variaveis n %
sSexo masculino 23 51,1
feminino 22 49,9
tabagismo sim 37 82,2
néao 6 13,3
desconhecido 2 4.4
©SBOC

estadio clinico B 2 2,2
Il 1 4,4
A 8 17,8
B 24 53,3
v 10 22,2
tipo histolégico CPD 14 31,1
CEC 12 26,7
adenocarcino- 1 24 .4
ma
outros 5 11,1
desconhecido 3 6,7
Total 45 100

CPD: carcinoma pouco diferenciado; CEC: carcinoma espinocelular

A gencitabina foi utilizada como monoterapia em apenas
4 pacientes. A droga mais frequentemente combinada foi a
cisplatina, utilizando-se o esquema gencitabina 1000 mg/
m? D1 e D15 e cisplatina 75 mg/m? D1, a cada 28 dias.
Houve ainda alguns casos em que foi associada vinorelbina,
especialmente em pacientes com contra-indicacdo ao uso
da cisplatina (grafico 2).

Grafico 2. Drogas utilizadas em associacdo com a gencitabina
em pacientes com cancer de pulméo.
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A gencitabina foi utilizada como primeira linha de trata-
mento em 42 pacientes (93,3%). Ndo foram observadas
respostas completas. Respostas parciais foram obtidas em
10 pacientes (22,2%), doenca estavel em 15 (33,3%) e pro-
gressdo de doenca em 17 (37,8%). Nido foi possivel avaliar
a resposta ao tratamento em 6,7% dos casos (grafico 3).
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Grafico 3. Respostas clinicas obtidas com a utilizagdo de
esquemas baseados em gencitabina para cancer de pulmao.

m

Numero de casos

progresséo

néo avalidvel parcisl estével

Resposta ao tratamento

A maioria dos pacientes (75,6%) evoluiu a 6bito antes da
andlise final de dados do presente estudo. A sobrevida me-
diana livre de progressdo foi de 10,16 meses, e a sobrevida
global mediana de 12,04 meses (graficos 4 e 5).

Grafico 4. Curva de sobrevida livre de progressdo de porta-
dores de CPNPC que utilizaram gencitabina.
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Grafico 5. Curva de sobrevida global de portadores de CPNPC
que utilizaram gencitabina.
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente sig-
nificativas no progndstico dos diversos tipos histolégicos.
As medianas de sobrevida livre de progressdo para CEC,
adenocarcinoma, outros tipos histolégicos e carcinomas
pouco diferenciados foram, respectivamente, 15,5 meses,
8,8 meses, 7,8 meses e 13,2 meses (p = 0,50). As medianas
de sobrevida global, da mesma forma, foram 10,3 meses,
13,0 meses, 12,5 meses e 14,5 meses (p = 0,51). Embora
a sobrevida livre de progressdo mediana tenha sido mais
favoravel para pacientes com CEC ou carcinomas pouco
diferenciados, tal beneficio nio foi estatisticamente signi-
ficativo e ndo se traduziu em qualquer ganho de sobrevida
global (graficos 6 e 7).

Grafico 6. Curva de sobrevida livre de progressao de acordo
com o tipo histoldgico.
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Grafico 7. Curva de sobrevida global de acordo com o tipo
histologico.
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W Discussio

0 céncer de pulmio ¢ a neoplasia maligna mais letal no
mundo, tanto em homens quanto em mulheres, tanto em
paises desenvolvidos como em desenvolvimento. Apesar dos
avancos na prevencio (campanhas anti-tabagismo), detec-
cdo precoce e instituicdo de terapias adjuvantes, muitos
pacientes apresentam doenga metastatica ja ao diagnostico
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ou desenvolvem metdastases no decorrer da doenca. Ha ain-
da um grupo significativo de pacientes cuja doenca inicial
¢ localmente avancada (especialmente estadio 111B), sem
possibilidade de ressec¢do cirurgica, e cujo prognostico ¢é
muito semelhante ao dos pacientes metastaticos. Apesar
das novas abordagens terapéuticas que vém sendo testadas
no panorama de doenga metastatica, como anticorpos
monoclonais e drogas alvo-moleculares, a quimioterapia
sistémica permanece como abordagem fundamental para
a grande maioria dos pacientes.

A abordagem da doenca metastatica depende em grande
parte das caracteristicas clinicas e histopatologicas das
neoplasias, além do seu comportamento bioldgico. No
entanto, na pratica clinica, as condi¢des gerais do paciente,
o perfil de toxicidade dos esquemas de quimioterapia e a
disponibilidade das drogas muitas vezes sao os fatores de-
terminantes da conduta tomada. A avaliagdo criteriosa dos
resultados dos protocolos terapéuticos adotados por cada
instituicdo torna-se, assim, uma ferramenta importante de
avaliacdo de qualidade e eficdcia dos tratamentos.

No presente estudo, a mediana de idade dos pacientes
(64 anos) foi semelhante & descrita pela literatura para
diagnostico de cancer de pulmao. A distribuicio por sexo,
no entanto, revelou uma percentagem significativamente
maior de pacientes do sexo feminino do que em geral se
observa em estudos clinicos. Tal achado vem ao encontro
dos recentes dados observados em estudos epidemiologicos,
que apontam para um aumento da incidéncia do CPNPC
na populacdo feminina.

0 predominio absoluto de pacientes tabagistas ja era espe-
rado nessa populacéo, considerando-se sua forte associagdo
com a prevaléncia do cincer de pulmdo. A maior parte
dos pacientes estudados apresentava doenca localmente
avancada (I1A ou T1IB) ou metastatica ao diagndstico,
configurando uma populacio de progndstico desfavoravel.
Ressaltamos que nenhum destes pacientes com doenca
avancada recebeu tratamento cirurgico com intencdo
curativa. Embora alguns pacientes tenham recebido radio-
terapia apos a abordagem quimioterapica, nenhum deles
entrou em remissdo, permanecendo com doenca ativa até
o fechamento dos dados do estudo ou dbito. A inclusdo
de pacientes com doenca localmente avancada irressecavel
em estudos clinicos envolvendo quimioterapicos ¢ pratica
comum, uma vez que tais pacientes evoluem tao desfavo-
ravelmente quanto os metastaticos.

A avaliacdo dos tipos histologicos revelou surpreendente
predominio de carcinomas pouco diferenciados, os quais
foram observados em cerca de um terco dos pacientes.
Embora parte deles possivelmente se trate de carcinomas
epidermdides ou mesmo adenocarcinomas, ¢ interessante
ressaltar a percentagem significativa de tumores de grande
agressividade, o que pode influenciar nos resultados obti-
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dos. Cabe lembrar que trata-se de uma amostra relativa-
mente pequena de pacientes, sujeita a variacoes.

O fato de ndo terem sido observadas respostas completas
era esperado. Raramente sdo descritas remissdes completas
no cenario de doenca pulmonar metastatica, com qualquer
esquema quimioterapico estudado. No entanto, a obtencio
de beneficio clinico (resposta parcial ou estabilidade de
doenca) observada em cerca de 55% dos pacientes é um
resultado mais animador do que o descrito pela literatura
para esquemas quimioterapicos baseados em gencitabina
(ao redor de 409%). Tal fato possivelmente se explica a
alta percentagem de carcinomas pouco diferenciados, que
tendem a responder melhor a quimioterapia.

A sobrevida livre de progressio mediana (10 meses) foi
superior a descrita pela literatura (entre 6 e 8 meses). No
entanto, vale lembrar que o presente estudo ¢ retrospectivo
e incluiu um numero restrito de pacientes. Além disso, as
avaliacdes de resposta na pratica clinica sdo muito menos
criteriosas do que em estudos clinicos randomizados, e
possivelmente o diagnostico de progressdo ¢ feito mais
tardiamente.

0 fato da sobrevida global mediana (12 meses) aproximar-
-se dos dados da literatura corrobora a andlise descrita
acima para sobrevida livre de progressdo. Embora tenhamos
observado um maior tempo para progressdo da doenca,
isso ndo se traduziu em beneficio significativo de sobrevida
global. Cabe ressaltar que o principal esquema utilizado
(gencitabina e cisplatina) foi administrado com posologia
adaptada pela instituicdo (o esquema tradicional prevé a
administracdo de gencitabina 1250 mg/m? em D1 e D8 a
cada 21 dias e cisplatina 100 mg/m? no D1). O esquema
adaptado tem sido adotado devido a experiéncia clinica
do servico, que mostra perfil de toxicidade pouco toleravel
com as doses convencionalmente descritas, além das difi-
culdades de adesdo ao tratamento. Embora as limitacdes
metodoldgicas do presente estudo ndo nos permitam afir-
mar que o esquema adaptado mantenha a mesma eficacia
do convencional, os resultados sugerem que isso seja real.

A auséncia de diferencas importantes nos resultados obtidos
para os diferentes tipos histoldgicos também era esperada.
A maioria dos estudos utilizando esquemas baseados em
gencitabina incluiu pacientes com todos os subtipos histo-
logicos de CPNPC, ndo sendo possivel identificar qualquer
beneficio adicional para algum subtipo especifico. Cabe
ressaltar ainda que nao houve interrup¢ao do tratamento
por toxicidade, o que sugere que o bom perfil de seguranca
das drogas, descrito em diversos estudos, ¢ refletido na
pratica clinica sem qualquer viés.

m ConcLusio

Os esquemas quimioterapicos baseados em gencitabina
para cancer de pulmio localmente avancado ou metas-
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tatico mostraram-se viaveis, seguros e eficazes, refletindo
com fidelidade na pratica clinica os resultados descritos
por estudos clinicos.
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