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B INTRODUCAO

B Resumo

Introducio: O cancer de pulmao nédo pequenas células (CPNPC) avancado permanece
como uma doenca incuravel e a sobrevida mediana descrita na literatura ¢ inferior a
um ano. Na busca de melhores resultados e de terapias menos toxicas, novos agentes
citotoxicos e alvo-moleculares vem sendo desenhados para uma abordagem mais
individualizada do CPNPC, baseada em histologia e expressdo de biomarcadores. Re-
centemente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o pemetrexede
passou a fazer parte do arsenal disponivel para o tratamento inicial do CPNPC néo-
-escamoso avancado. O presente estudo visa descrever a experiéncia da incorporacio
deste tratamento na pratica clinica de uma instituicido privada. Metodologia: Estudo
de seguimento, retrospectivo e descritivo realizado através de revisdo dos prontuarios
dos pacientes com diagnostico de CPNPC ndo-escamoso avancado tratados com pe-
metrexede em 12 linha no periodo de janeiro de 2008 a junho de 2010. Resultados:
Dezoito pacientes preencheram critérios para inclusdo no estudo. Com seguimento
mediano de sete meses, a SLP mediana foi de 7,4 meses (IC 95%:; 4,8-18,2) e a SG
mediana foi de 13,8 meses (IC 95%; 4,5-22,4), dados proximos aos apresentados
pelos estudos randomizados. Ndo houve relato de toxicidade grau 1V, confirmando
a boa tolerancia ao tratamento. Conclusdo: O presente estudo evidencia a eficacia
e tolerabilidade do pemetrexede no tratamento do CPNPC ndo escamoso avangado
fora dos moldes de pesquisa, na pratica clinica diaria.

sas e carcinoma de células grandes. Ao diagndstico, 70%
dos pacientes com CPNPC apresentam doenca avancada,

O cancer de pulmdo ¢ um dos tumores mais comuns
e a primeira causa de morte por cancer no mundo.' O
numero de casos novos de cancer de pulmio estimado
para o Brasil no ano de 2010 serd de 17.800 entre ho-
mens e de 9.830 nas mulheres.> Aproximadamente 80%
dos pacientes diagnosticados com cancer de pulméo sdo
classificados como tendo tipo histolégico chamado de
cancer de pulmio nio pequenas células (CPNPC), que
incluem adenocarcinoma, carcinoma de células escamo-
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isto €, muitos dos pacientes em estagio 111B e todos em
estagio 1V.? Para estes pacientes o tratamento ¢ feito
com intuito paliativo.

Atualmente, para o tratamento de primeira linha no
cancer de pulmao ndo pequenas células avancado ou na
doenca recorrente, utilizam-se quimioterapias sistémicas,
objetivando prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade
de vida. Devido o beneficio na sobrevida destes tratamentos
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ser relativamente curto, € essencial que se evite ao maximo
os efeitos negativos de um tratamento quimioterapico.

Até pouco tempo, o tratamento do céncer de pulmio
avancado era orientado apenas pelas caracteristicas clini-
cas do paciente como performance status, perda de peso
e comorbidades, estadiamento e histologia com distincio
entre carcinoma de pequenas células e CPNPC.*-°

Apds diversos estudos nas ultimas décadas sobre o melhor
tratamento quimioterapico paliativo, esquemas combina-
dos de platina e uma droga citotdxica de terceira geracio
(ou seja, aquelas que incluem um taxane, gencitabina ou
vinorelbina) tornaram-se o tratamento padrio recomendado
como 12 linha no CPNPC avancado para pacientes com PS
0 ou 1 na escala de Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).® Duas metanalises sugeriram que a cisplatina ob-
tem melhores taxas de resposta e sobrevida mais longa que
carboplatina, as custas, no entanto, de maior toxicidade.”
Com a quimioterapia de terceira geragdo, a sobrevida global
mediana passou a ser estimada em torno de 8 a 10 meses,
conforme a maioria dos estudos randémicos em CPNPC
avancado ®.

Para pacientes PS 2, o tratamento para CPNPC avancado
continua controverso. Esses individuos tiveram pouca
representacdo em estudos clinicos e a impressdo ¢ que
este grupo se difere dos demais pacientes com PS 0/1. Na
pratica clinica, o manuseio dos pacientes PS 2 é empirico
e inconsistente, e a quimioterapia com agente unico, as-
sociado a melhores cuidados de suporte, ¢ uma opcdo.’

Recentemente, mudancas no tratamento do CPNPC sur-
giram com a introdu¢do de novos agentes citotoxicos
e alvo-moleculares e o desenvolvimento de abordagens
mais individualizadas baseadas na histologia e expressao
de biomarcadores.

0 Pemetrexede, um antifolato, faz parte do grupo dos
novos agentes citotoxicos. Seu efeito citotoxico decorre
da habilidade de inibir fortemente varias enzimas chave
dependentes de folato envolvidas na biossintese de acidos
nucléicos. Essas enzimas incluem a timidilato sintase, a
diidrofolato redutase, entre outras. A diversidade de alvos
enzimaticos e a capacidade de superar a resisténcia inata
sugerem que o pemetrexede possa ter um maior grau e um
espectro mais amplo de atividade tumoral que outros agentes
antifolatos, como o metotrexate e o 5-fluoracil.

Mielossupressdo ¢ a toxicidade dose limitante mais impor-
tante conforme demonstrados em estudos de fase 1. Porém,
apos a instituicdo de suplementagio de rotina de acido folico
e vitamina B12, houve uma reducao sensivel da severidade e
da freqiiéncia dos eventos hematoldgicos e o pemetrexede se
tornou mais facilmente manejavel. Outros possiveis eventos
adversos sdo mucosite oral, diarréia e rash cutaneo.'

Como droga isolada, pemetrexede foi comparado com
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docetaxel na terapia de 2° linha do CPNPC. Nado houve
diferenca significativa entre os 2 bracos, mas o perfil de
toxicidade foi a favor do uso de antifolato.' Uma analise
retrospectiva mostrou que pacientes com histologia ndo-
escamosa tiveram sobrevida mediana superior quando
tratados com pemetrexede, ao passo que pacientes com
carcinoma escamoso evoluiram melhor com docetaxel.

Apos a confirmacdo de eficacia em segunda linha paliativa
e a duvida entre a eficacia diferente entre os tipos histo-
l6gicos, Scagliotti et al conduziram o maior estudo fase
1M no tratamento do CPNPC avancado, envolvendo 1725
pacientes que foram tratadas na 1° linha com cisplatina e
pemetrexede ou cisplatina e gemcitabina. Mais uma vez
a sobrevida mediana foi igual em ambos os grupos (10,3
meses). Entretanto, a analise dos resultados previamente
planejada por histologia mostrou melhora da sobrevida
global com cisplatina/pemetrexede em pacientes com
adenocarcinoma (n=847; 12,6 versus 10,9 meses) e carci-
noma de grandes células (n=153; 10,4 versus 6,7 meses).
Pacientes com carcinoma escamoso evoluiram melhor com
cisplatina e gemcitabina (n = 473; sobrevida mediana 10,8
vs 9,4 meses). '* Este resultado fez com que a combinacio
de platina com pemetrexede fosse aprovada na 1° linha
de tratamento de pacientes com tumores ndo-escamosos
pela European Medicines Agency, pela US Food and Drug
Administration e também no Brasil pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria.

Com estes estudos apresentados, o pemetrexede passou a
fazer parte do arsenal quimioterapico no tratamento de 12
linha do CPNPC - subtipo ndo escamoso. Porém, por ser
uma incorporacgdo tao recente, ainda sdo escassos os dados
deste tratamento fora dos moldes de ensaios clinicos. O
objetivo do presente estudo ¢, portanto, avaliar resultados
de desfecho e toxicidade dos pacientes com diagndstico de
CPNPC avancado tratados com pemetrexede como primeira
linha paliativa em uma instituicido privada e comparar se
dados previamente obtidos nos estudos clinicos foram
reproduzidos na pratica clinica.

B OBJETIVOS

Primario:

Descrever a SLP em pacientes com cancer de pulmio
nio pequenas células tratados na Oncoclinica/RJ com
pemetrexede em primeira linha, em esquema isolado ou
combinado com platina, no periodo de janeiro de 2008 a
junho de 2010.

Secundario:

Descrever a SG destas pacientes.

Descrever caracteristicas da populacgdo tratada.
Descrever taxa de resposta.

Descrever efeitos adversos relatados.

Comparar dados encontrados com os dados da literatura.
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B Marteriais E METopos
Desenho do estudo

Estudo de sequimento, retrospectivo e descritivo, realizado
através da avaliacdo dos prontudrios dos pacientes com
diagnostico de cancer pulméo ndo pequenas células local-
mente avangado/ metastatico que receberam tratamento
com Pemetrexede, combinado ou nido a uma platina (car-
boplatina ou cisplatina) em 12 linha, na clinica, no periodo
de janeiro de 2008 a janeiro de 2010. A lista dos pacientes
foi obtida através dos registros do Sistema de Informacio
de quimioterapia da instituicdo. Os prontuarios destes
pacientes foram revisados para coleta de informacoes,
entdo arquivadas através de formuldrio padronizado. Na
coleta de dados, entre as caracteristicas dos pacientes,
foram avaliadas a idade, PS, presenca de comorbidades,
tabagismo, estagio inicial da doenca, data do diagndstico,
tipo histologico e situacdo atual da doenca.. Em relagio
ao tratamento com pemetrexede, foram pesquisados o
numero de ciclos utilizados, a data do primeiro e ultimo
ciclo, a taxa de resposta clinica e radioldgica, se houve
tratamento de manutencéo, a data da progressdo apos o
tratamento e a data do 6bito ou da ultima consulta na
cinica. Ainda na coleta de dados sobre os tratamentos espe-
cificos, foram avaliadas as linhas de tratamento posteriores
ao tratamento com pemetrexede. O objetivo primario do
estudo foi descrever a SLP apds o uso da pemetrexede em
12 linha. As fichas foram colocadas em planilha eletronica
(Microsoft Excel 974) para andlise estatistica. A SLP e a
SG foram determinadas através da construcdo de curvas
de Kaplan-Meier.

Conceitos

0 tempo, em meses, entre o primeiro dia do primeiro ciclo
de pemetrexede até a documentacdo de progressdo da
doenca, morte, ou interrupc¢io do sequimento foi denomi-
nado SLP. A SG ¢ aqui definida como o intervalo de tempo
entre o primeiro dia do primeiro ciclo do tratamento até a
data de 6bito ou data da ultima visita ao hospital (servico
de emergéncia ou visita ambulatorial). Os pacientes ainda
vivos foram censurados na data correspondente a ultima
consulta na clinica.

A avaliacdo de resposta radiologica, realizada apos pelo
menos dois ciclos do tratamento, foi feita através de doenca
mensuravel de forma unidimensional por imagem (radiogra-
fia simples, ultra-sonografia, tomografia computadorizada
e ressondncia nuclear magnética).'” Foi utilizado o termo
resposta completa (RC) para documentar o desaparecimento
de toda doenga mensuravel, na auséncia de novas lesdes.'”
Resposta parcial (RP) foi definida como redugio > 30% na
soma dos maiores didmetros de todas as lesdes tumorais.'®
Progressdo de doenca (PD) foi documentada nos pacientes
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com aumento > 20% na soma dos maiores didmetros das
lesdes tumorais, reaparecimento de lesdo que havia desapa-
recido e aparecimento de nova lesdo." Foram classificados
como DE aqueles pacientes com reducdo tumoral, porém
sem critérios suficientes para RP, bem como aqueles com
aumento de volume tumoral que nio preencheram critérios
para PD, tendo como referéncia a menor soma dos maiores
didmetros desde o inicio do tratamento.'

Entre os critérios clinicos de avaliacdo de resposta, fo-
ram considerados o PS, avaliacdo de sintomas relacionados
a doenca, andlise unidimensional de lesdes clinicamente
mensuraveis, assim como continuidade do seguimento.
Aumento > 20% no didmetro de lesées mensuraveis,
surgimento de novas lesdes, piora subjetiva dos sintomas
associados, perda de avaliacdo por piora do PS, interrup-
cdo do sequimento ou morte foram considerados critérios
clinicos de progressio de doenca. Melhora dos sintomas
associados, reducdo > 30% no didmetro de lesdes clini-
camente mensuraveis ou desaparecimento completo sem
surgimento de novas lesdes foram considerados critérios
de resposta clinica. Pacientes sem critérios de resposta ou
progressdo foram classificados como tendo obtido doenca
clinica estavel.

B RESULTADOS

Dezoito pacientes realizaram pelo menos um ciclo do tra-
tamento com pemetrexede e tiveram seus dados incluidos
neste estudo. A idade mediana dos pacientes foi de 66,5
anos, variando de 42 a 87 anos e o sexo predominante
foi o feminino, 66,7% da amostra. Historia de tabagismo
foi presente em 83,3% do grupo e a existéncia de comor-
bidades em 14 pacientes (77,8%), sendo que 7 pacientes
(38,9%) apresentavam 3 ou mais comorbidades.

O subtipo histologico mais encontrado foi o adenocar-
cinoma, descrito no tumor de quinze pacientes (83,3%).
Em trés pacientes, o tumor foi apenas classificado como
cancer de pulmao ndo pequenas células. Nestes pacientes, o
inicio do tratamento foi anterior a determinacdo pelo FDA
quanto a limitacdo do pemetrexede ao subtipo histologico
nao escamoso.

Ao inicio do tratamento quimioterapico, os pacientes tive-
ram avaliacdo de PS, sendo que 12 pacientes tinha PS de O
ou 1 (66,7%) e seis tinham PS 2 (33,3%). Quinze pacientes
(83,3%) apresentavam doenca metastatica ao diagnosti-
co, e os principais sitios de metastase encontrados foram
pleuropulmonar (50%) e 0sso (27%). As caracteristicas de
base dos pacientes estdo resumidas na tabela 1.

Sobre o tratamento, apenas um paciente, dos dezoito tra-
tados, utilizou pemetrexede isolado. Os demais utilizaram
a droga associada a uma platina, sendo em 13 pacientes
(76%) carboplatina e 4 pacientes (24%) cisplatina.

0 numero mediano de ciclos com a combinacdo de pe-
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metrexede foi de 5,8 ciclos, variando de um a doze ciclos.
Cinco pacientes utilizaram pemetrexede até a progressao.
Apenas seis pacientes (33,3%) nio realizaram pelo menos 4
ciclos de pemetrexede , cinco devido progressdo de doenca e
um devido outras causas (AVC). Com tempo de seguimento
mediano de 7 meses, foi documentado 6bito em dez pa-
cientes (55,5%) e progressdo de doenca em doze (66,7%).

A taxa de SLP mediana foi de 7,4 meses (IC 95%; 4,8 — 18,2
meses) e a taxa de SG mediana de 13,8 meses (IC 95%;
4,8 - 22,4 meses). As curvas de Kaplan-Meier de SLP e
SG estdo expostas como figuras 1 e 2, respectivamente,
em anexos. Entre treze pacientes com relato de avaliacio
clinica/radioldgica de resposta, foi documentada resposta
parcial em cinco (38,5%), doenca estavel em cinco (38,5%)
e progressdo de doenca em trés pacientes (23%) durante o
tratamento. Apos falha ao tratamento, seis pacientes (50%)
receberam outras linhas de quimioterapia e seis (50%)
receberam apenas suporte clinico.

Sobre efeitos adversos, pemetrexede, em regime isolado
ou combinado, foi muito bem tolerado como tratamento
inicial nos pacientes. Toxicidade hematoldgica grau 1l
foi relatada em quatro pacientes (22,2%): trés casos de
anemia (2 pacientes usavam pemetrexede associado a
carboplatina e um associado a cisplatina), resolvida apos
hemotransfusdo, e um caso de plaquetopenia associado
ao 3¢ ciclo de pemetrexede e carboplatina, com melhora
apos atraso da quimioterapia em uma semana . Ndo houve
relato de toxicidade hematoldgica grau IV. Dois pacientes
apresentaram quadro de reagdo alérgica durante infusdo
da quimioterapia. Nos dois casos o efeito adverso foi atri-
buido a platina e ambos seguiram o uso de pemetrexede
sem intercorréncias. Ndo houve descricdo de toxicidade
gastrointestinal grau T1/1V.

W Discussio

Como estudo descritivo, o presente levantamento se limita
a verificar os desfechos e as caracteristicas relacionadas
aos pacientes e ao tratamento.'® O desenho do estudo nio
inclui, portanto, andlise de associacdes como a hipdtese
de que o uso de pemetrexede aumente o SLP ou a SG na
populacdo estudada, tendo em vista a auséncia de grupo
controle.'® Além disso, a coleta de informacdes sobre os
casos foi realizada retrospectivamente, através de revisao de
prontuarios. Esta forma de coleta é sabidamente limitada e
pode estar sujeita a diversos tipos de erros sistematicos.'®
Sdo comumente encontrados dados incompletos em pron-
tudrio, bem como existe heterogeneidade nas condutas to-
madas pelos médicos que assistiram os pacientes, incluindo
a dose utilizada do tratamento, exames solicitados para o
acompanhamento das pacientes, freqiiéncia dos exames,
modificagdes no esquema de tratamento devido a efeitos
toxicos e conduta apods progressdo de doenca. Por outro

lado, o presente estudo reflete a pratica atual em nosso
servico e tem a vantagem de gerar informacdes sobre os
resultados obtidos considerando peculiaridades encontra-
das em nossa pratica diaria.

No periodo de janeiro de 2008 a junho de 2010, dezoito
pacientes receberam tratamento com a combinacdo de
pemetrexede com intuito paliativo. Com seguimento me-
diano de 7 meses, foi observada SLP de 7,4 meses e SG
mediana de 13,8 meses. Estes resultados sdo coerentes
com os dados da literatura, inclusive, com uma discreta
tendéncia a superioridade, considerando o estudo fase 111
de pemetrexede associado a cisplatina em primeira linha
(tabela 3) '*. Algumas caracteristicas dos pacientes incluidos
no presente trabalho podem favorecer o melhor progndstico
e devem ser consideradas durante a analise destes dados,
como a predominancia do sexo feminino e de pacientes
com performance status. A selecdo do subtipo histologico
adenocarcinoma, fator preditivo positivo para o tratamen-
to com pemetrexede, também contribuiu para melhores
desfechos se comparado aos estudos randomizados que
apresentavam amostra com diversos subtipos histologicos.

0 fato da maioria da amostra (76%) ter utilizado pemetrexede
associado a carboplatina, ao invés de cisplatina, parece nio
ter influenciado no desfecho de sobrevida neste estudo, con-
trariando, assim, dados prévios da literatura, demonstrados na
tabela 3.'® No entanto, a escolha pela carboplatina certamente
contribuiu para boa tolerdncia da quimioterapia e o baixo
indice de efeitos adversos neste grupo, que se destaca pela
idade mediana avancada e a presenca de varias comorbidades.

Um outro ponto importante a ser ponderado ¢ quanto
ao uso de manutencio de pemetrexede até a progressao.
Recentemente, o uso de pemetrexede foi comparado a
placebo na terapia de manutencdo de pacientes com CP-
NPC que ndo progrediram apos 4 ciclos de quimioterapia
a base de platina (associado a gemcitabina ou taxane) na
12 linha. Houve um aumento significativo na sobrevida
livre de progressdo em favor de pemetrexede em pacientes
com tumores nao-escamosos (n=482; 4,37 meses contra
1,84 més; p<0,00001). Resultados preliminares também
mostram um aumento da sobrevida global (14,4 meses
VS 9,4 meses; p=0,005) com pemetrexede.'” No presente
estudo, cinco pacientes fizeram manutencdo com peme-
trexede apds ter realizado 4 a 6 ciclos de quimioterapia a
base de platina e pemetrexede. Ndo ha dados consistentes
na literatura quanto a continuacdo do pemetrexede no
tratamento inicial, mas esta acdo pode ter contribuido
positivamente para os resultados de sobrevida encontra-
dos. Faz-se necessario mais informagdes cientificas para
confirmar tal possibilidade.

Como o presente estudo apresenta numero reduzido de
pacientes, uma analise posterior, incluindo eventos futuros,
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¢ necessaria para confirmar nossos dados iniciais. Mas,
a partir do que ja foi apresentado, pode-se concluir que
0 pemetrexede na pratica clinica diaria, fora dos moldes
cientificos, foi tdo eficaz e bem tolerado como visto no
trabalhos randomizados para o tratamento inicial do CPNPC
nao-escamoso avancado.

ANEX0S

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao.
Tabela 1. Caracteristicas de base dos pacientes tratados

com pemetrexede (n=18) Sobrevida Livre de Progressao de Doenca
T 100 F
Caracteristicas : Numero de pacientes (%) 30 '_L"l_‘
. : = G60F
Idade mediana : 66,5 anos (42-87) SN
Sexo 20 _
. 0 ] 1 1 1 1 1
Feminino : 66,7% 0 5 10 15 20 25
Masculino 33,3% , meses
: Number at risk
Historia de tabagismo 18 10 5 1 1 0
Sim 83,3%
Nao : 16,7% Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global.
0s : SOBREVIDA GLOBAL
0/ 1 : 66,7% 100
2 33,300 sor
Estdgio inicial - 60r
| 11,1% 401
[ ; 20l
i 5,5% oh . . . . .
: 0 5 10 15 20 25
v : 83,3% MESES
Histologia :
adenocarcinoma 83,3% N i
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Atbtor Ano Platmafz% TR SLP SLP(ndo- es- SG SG (nao- es-
: S Pemetrexed————— | total i €amoso) i otz i  camoso)
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M4——2008———cispfatina——366% : 48m 5.3m 103 m 12, 6m
Abreviagdo: PS = performance status. : : : : :
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global mediana; m = meses
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