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aproximadamente 40-70% dos pacientes apresentam 
doença avançada ao diagnóstico [3,4]. A sobrevida me-
diana de pacientes com CPCNP metastático não tratado 
é de apenas 4 a 5 meses, com taxa de sobrevida global 
em 1 ano de 10% [5].

Artigo originAl

 Introdução

O câncer de pulmão é a primeira causa de morte relacio-
nada à neoplasia em ambos os sexos [1]. Os carcinomas de 
pulmão de células não-pequenas (CPCNP) correspondem 
a aproximadamente 80% dos tumores de pulmão[2] e 
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Esquemas antigos de quimioterapia (mitomicina, ifosfamida 
e cisplatina) resultaram em taxas de sobrevida global em 1 
ano de 10 a 15%, enquanto esquemas de segunda geração 
(cisplatina com etoposide) obtiveram taxas de 20 a 25% [6-9].  
Um estudo de fase III comparando a combinação de sais de 
platina com drogas de terceira geração (gencitabina, vino-
relbina e taxanos), alcançou taxas de sobrevida em 1 ano e 
2 anos  de 33% e 11%, respectivamente,  em pacientes com 
ECOG 0-1. A eficácia dessas combinações foi semelhante, 
porém com diferenças no perfil de toxicidade [10].

Duas meta-análises sugerem que esquemas contendo 
cisplatina em associação com drogas de terceira gera-
ção apresentam maiores taxas de resposta e sobrevida 
quando comparados àqueles contendo carboplatina [11,12], 
apesar de uma terceira meta-análise não confirmar esse 
dado [13]. Sugere-se que atualmente a quimioterapia com 
essas drogas atingiram um platô e seu uso se baseia no 
perfil de toxicidade e conveniência para o paciente [14]. 
Com a descoberta de novas drogas como pemetrexede, 
bavacizumabe e cetuximabe, novas combinações sur-
giram no intuito de aumentar a sobrevida com menor 
toxicidade. 

Pemetrexede é um antimetabólico com ação inibitória 
potente da timidilato-sintase e outras enzimas folato-
-dependentes como a diidrofolato-redutase e glicina-
mida-ribonucleotídeo-formil-transferase, interferindo 
assim, na síntese de pirimidinas e purinas [15,16,17]. A 
suplementação de vitamina B12 e ácido fólico foi capaz 
de reduzir significativamente a incidência de toxicidade 
hematológica e não-hematológica, tornando o pemetre-
xede melhor tolerado que outros quimioterápicos [18,19]. 
O pemetrexede foi aprovado no tratamento em primeira 
linha de mesotelioma em associação com cisplatina [20] 
e em segunda linha para CPCNP não-escamoso como 
agente único [21].

Nesse contexto, surgiram estudos de fase II de pemetrexede 
associado à cisplatina ou carboplatina em pacientes com 
CPCNP avançado, sem terapia prévia, com resultados com-
paráveis às outras combinações contendo sais de platina e 
com perfil de toxicidade mais aceitável [17,22-25].

No maior estudo randomizado de fase III já realizado em 
pacientes com CPCNP avançado, a combinação cisplatina 
e pemetrexede demonstrou eficácia semelhante quanto à 
sobrevida mediana e melhor tolerabilidade em relação à 
associação de cisplatina e gencitabina em primeira.  Em 
uma análise de subgrupo pré-planejada, houve aumento 
de sobrevida global de quem recebeu a combinação com 
pemetrexede nos tumores com histologia não-escamosa 
(adenocarcinoma e carcinoma de grandes células) [15]. Esse 
estudo levou à aprovação pelo FDA, em 2008, da asso-
ciação de  pemetrexede com cisplatina como terapia de  
primeira linha para CPCNP com histologia não-escamosa 

[26]. Outros estudos demonstraram semelhança em relação à 
interação entre resposta ao pemetrexede e tipo histológico 
em segunda linha [21] e na manutenção [16].

O objetivo principal do presente estudo é comparar a sobre-
vida global dos pacientes com CPCNP avançado, tratados 
com as combinações de pemetrexede associado à cisplatina 
(PC) ou à carboplatina (PCar) em primeira linha, e avaliar a 
correlação desta com as características clínico-patológicas 
dos pacientes, a fim de identificar fatores preditivos de 
resposta. O objetivo secundário é avaliar a sobrevida livre 
de progressão, a taxa de resposta e o perfil de toxicidade 
relacionado ao tratamento.

 materIaIs e métodos

Casuística e coleta de dados

Realizamos a análise dos dados registrados em prontuário 
de uma coorte retrospectiva composta por pacientes com 
CPCNP avançado (estádio IIIB ou IV), admitidos em duas 
instituições brasileiras, no período de janeiro de 2004 a 
junho de 2010, tratados com pemetrexede em combi-
nação com carboplatina ou cisplatina em primeira linha. 
Os dados coletado em ficha especialmente desenhada 
para este estudo onde foram registradas informações 
demográficas, clínicas, patológicas, de tratamento e de 
seguimento.

O performance status (PS) foi categorizado baseando-se 
nos critérios do ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) antes do início do tratamento. As avaliações de 
toxicidade foram baseadas nos critérios do NCI-CTC 
versão 3.0 (National Cancer Institute Common Toxi-
city Criteria). Os tipos histológicos foram agrupados 
em 4 grupos para análise estatística: adenocarcinoma, 
carcinoma de células escamosas, carcinoma de grandes 
células e carcinoma indiferenciado.

Tratamento

Os pacientes receberam pemetrexede 500 mg/m2 no D1 
diluído em solução salina por via intravenosa em 10 mi-
nutos, associado à cisplatina 75 mg/m2 no D1 (PC) ou à 
carboplatina AUC 6 (pela fórmula de Calvert) no D1 (PCar). 
Foi empregado suplementação de ácido fólico 2,0 mg 
diariamente via oral e vitamina B12 5000U intramuscular 
a cada 9 semanas,  com início 1 a 2 semanas antes da 
administração de pemetrexede e término 3 semanas após 
a descontinuação do tratamento. Dexametasona foi admi-
nistrada na dose de 4 mg via oral a cada 12 horas um dia 
antes, no dia  e um dia após cada dose de pemetrexede 
para prevenção de rash cutâneo. 

As combinações foram repetidas a cada 21 dias por 4 a 6 
ciclos. A terapia era interrompida antes em caso de evidên-
cia de progressão de doença, intolerância ao tratamento ou 
por opção do paciente. Alguns pacientes, após o término 
da quimioterapia, continuaram com pemetrexede 500 mg/
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Quarenta e três pacientes (62,3%) receberam a combi-
nação PCar enquanto 26 pacientes (37,7%) receberam a 
combinação PC. A mediana de ciclos administrados foi 5, 
sendo que 14 pacientes  (20,2%) receberam até 3 ciclos e 
25 (36,2%) completaram 6 ciclos. Oito pacientes (11,6%) 
fizeram manutenção com pemetrexede devido à boa tole-
rância e benefício clínico e destes 5 (62,50%) receberam 5 
ciclos ou mais e 1 recebeu 23 ciclos. 

As características clínicas dos grupos tratados com as com-
binações PC e PCar (tabela 1), eram bem balanceadas para 
sexo, idade, tabagismo, tipo histológico e estadiamento, 
porém PS mostrou diferença estatística, predominando 
pacientes com ECOG 2 no grupo tratado com PCar (46,5% 
x 15,4%; p=0,009).

m2 a cada 21 dias como terapia de manutenção.

Avaliação de resposta 

A avaliação de resposta foi realizada por tomografia 
computadorizada a cada 2 a 3 ciclos de quimioterapia, 
ou antes na presença de sinais clínicos de progressão de 
doença. As respostas objetivas foram determinadas segundo 
os critérios do RECIST (Response Evaluation Criteria  in 
Solid Tumors) [27]. A taxa de resposta objetiva (TRO) foi 
definida como a soma das taxas de resposta completa (RC) 
e resposta parcial (RP), enquanto a taxa de controle de 
doença (TCD), como a soma das taxas de resposta objetiva 
e de doença estável (DE). 

Sobrevida e análise estatística

A sobrevida livre de progressão (SLP) foi definida como o 
período de tempo entre o início do primeiro ciclo de peme-
trexede até a documentação de progressão de doença, morte 
por qualquer causa. A sobrevida global (SG) foi definida como 
o tempo entre início do primeiro ciclo de pemetrexede até a 
morte por qualquer causa. Os pacientes foram censurados 
na data do último de seguimento para os pacientes vivos 
ou com perda de acompanhamento. 

As curvas de SG e SLP foram estimadas pelo método de 
Kaplan-Meier e as comparações entre as curvas foram 
realizadas pelo teste de log-rank. As comparações entre as 
diversas variáveis e os tratamentos foram realizadas pelo teste 
do qui-quadrado. Análise univariada foi realizada para avaliar 
o impacto das diversas características clínicas sobre a SG e 
SLP empregando o teste de log-rank. Para todas as análises 
estatísticas foi estabelecido um nível de significância de 5%. 

 resultados

Características clínicas dos pacientes

Foram analisados 69 pacientes com diagnóstico de CPCNP 
confirmado por histologia ou citologia no período de janei-
ro de 2004 até junho de 2010. Quarenta e nove pacientes 
(71,0%) eram do sexo masculino e 20 (29,0%) eram do 
sexo feminino. A idade mediana foi 61 anos (variação 
38-85 anos) e 18 pacientes (26,1%) tinham idade > 70 
anos. Os pacientes da raça branca, negra, parda e amarela 
eram, respectivamente, 44 (63,8%), 8 (11,6%), 6 (8,7%) e 3 
(4,3%). Quarenta e cinco pacientes (65,2%) tinham ECOG 0 
ou 1 e 24 (34,8%) tinham ECOG 2.  A maioria constituída 
por fumantes ou ex-fumantes (84,1%). Dos 11 pacientes 
não-fumantes (15,9%), a maioria era mulher (54,5%). 
Cinqüenta e oito pacientes (84,1%) foram classificados 
em estádio IV e 11 em estádio IIIB (15,9%). Quanto aos 
tipos histológicos: 47 (68,1%) eram adenocarcinomas, 14 
(20,3%) eram carcinomas escamosos, 1 (1,4%) era carci-
noma de grandes células e 7 (10,1%) eram carcinomas 
indiferenciados. Dos adenocarcinomas, 31 (68,9%) eram em 
homens e 14 (31,1%) eram em mulheres, sendo 8 destas 
(57,1%) não-fumantes.
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O seguimento mediano de todos pacientes tratados foi de 
10,4 meses (variação: 1,18-36,0 meses), com sobrevida 
mediana de 13,19 meses (variação: 8,96-17,41 meses), 
SLP de 7,33 meses (variação: 5,84-8,83 meses). O se-
guimento mediano dos pacientes tratados com PCar foi 
de 11,18 meses (variação: 1,18-26,35 meses), enquanto  
aqueles tratados com PC foi de 9,67 meses (variação: 
1,51-36,0 meses). 

Taxa de resposta 

Quanto à resposta, não houve diferença estatística 
entre a combinação baseada em carboplatina versus a 
baseada em cisplatina tanto em TRO (37,21% x 42,31%; 
p=0,50) quanto em TCD (86,05% x 80,7%; p=0,63). 
Em relação aos tipos histológicos, as TROs (42,86% x 
38,18%) e as TCDs (85,71% x 86,05%) também foram 
comparáveis entre carcinomas escamosos e carcinomas 
não-escamosos (adenocarcinoma, carcinoma de grandes 
células e carcinoma indiferenciado), respectivamente.

Sobrevida global e livre de progressão

As sobrevidas não apresentaram diferença estatística 
entre as duas combinações (gráfico 1). A SG mediana e 
a SLP para as combinações PCar e PC foram de 11,64 
meses x 9,96 meses (p=0,96) e  5,69 meses x 7,04 meses 
(p=0,60), respectivamente. Os pacientes que fizeram ma-
nutenção não tiveram aumento significativo na sobrevida 
mediana (11,18 meses x 9,97 meses; p=0,48). 

Os pacientes com resposta objetiva mostraram sobrevida 
mediana comparável aos pacientes com DE (15,60 meses 
x 10,33 meses; p=0,27) e aqueles que apresentaram 
controle de doença tiveram maior sobrevida mediana 
em relação aqueles que apresentaram PD (13,1 meses x 
4,6 meses; p=0,004) (gráfico 2).

Na análise de subgrupo para SG de todos os pacientes 
tratados, apenas o tipo histológico alcançou significância 
estatística, favorecendo os carcinomas não-escamosos 
comparado com os carcinomas escamosos (13,1 meses 
x 8,2 meses; p=0,033; HR= 2,02 IC 95% 1,0- 3,9), po-
rém sem diferença em SLP (5,98 meses x 5,52 meses; 
p=0,88) (gráfico 3). Idade, sexo, tabagismo, PS não 
apresentaram diferença estatisticamente significantes 
tanto em SG quanto em SLP (tabela 2). Em relação ao 
grupo que apresentou benefício clínico com o trata-
mento, houve diferença estatística também favorecendo 
os carcinomas não-escamosos em termos de sobrevida 
mediana (8,39 meses x 15,56 meses; p=0,042; HR= 2,08 
IC 95% 1,0- 4,3).

Toxicidade

As duas combinações apresentaram tolerabilidade com-
parável (tabela 3). Quanto à toxicidade moderada a grave 
(G3 e G4), a combinação PCar apresentou maior taxa 
de neutropenia (25,5% x 3,8%; p=0,003). Em relação à 
anemia, PC provocou mais toxicidade G1-2 e PCar mais 
toxicidade G3-4 (respectivamente, 46,1% x 4,6% e 7,7% 
x 18,6%; p=0,001). Não houve diferença significativa 
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entre as taxas de toxicidade não-hematológica entre os 
grupos. Dois óbitos ocorreram por neutropenia febril, 
1 (3,85%) no grupo PC e 1 (2,33%) no grupo da PCar.

 dIscussão

Novas estratégias estão surgindo em primeira linha com 
o objetivo de melhorar a eficácia do tratamento do 
CPCNP avançado, oferecendo melhor tolerabilidade e 
conveniência para o paciente. Nesse contexto, surgem as 
combinações de derivados de platina com pemetexede, 
um inibidor de várias enzimas envolvidas no metabo-
lismo do folato.

Nesta análise retrospectiva dos pacientes com CPCNP 

avançado tratados em duas instituições brasileiras, as 
combinações PCar  versus PC apresentaram eficácias 
comparáveis quanto à SG (11,64 meses x 9,97 meses; 
p=0,94), SLP (5,69 meses x 7,04 meses; p=0,60), TRO 
(37,21% x 42,31%; p=0,50) e TCD (86,05% x 80,7%; 
p=0,63). As características clínicas dos grupos eram bem 
balanceadas, exceto em relação ao PS, já que ECOG 2 
foi mais frequente em quem recebeu a combinação PCar 
(46,5% vs. 15,4%; p=0,009). Porém, mesmo com essa 
diferença, o grupo PCar não apresentou diminuição nas 
sobrevidas, o que reforça ainda mais a equivalência das 
duas combinações. Os dados de sobrevida e taxa de res-
posta dos estudos mais recentes mostram-se semelhantes 
aos dados do nosso estudo.

Em estudos de fase II, a combinação PC demonstrou 
taxas de resposta objetiva de 39,0% a 44,8% e sobrevida 
mediana de 8,9 meses a 10,3 meses [22,23]. Em um estudo 
de fase II, a associação PCar apresentou taxa de resposta 
de 28% com sobrevida mediana de 10 meses [25].

Resultados semelhantes foram observados em 2 estudos 
de fase III. O primeiro, conduzido por Scagliotti et al. [15], 
testou a combinação de PC, no qual foi demonstrado 
sobrevida mediana semelhante (10,3 meses x 10,3 meses, 
HR=0,94; 95% IC, 0,84-1,05; HR menor que 1,176 pré-
-fixado para não-inferioridade) e melhor tolerabilidade 
em relação à associação de cisplatina e gencitabina em 
primeira linha para CPCNP avançado. O segundo, reali-
zado por um grupo norueguês [28], testando a associação 
PCar, mostrou qualidade de vida e sobrevida mediana 
(7,3 meses vs 7,0 meses; p=0,63) equivalentes as obtidas 
com carboplatina e gencitabina. 

Recentemente, Nagel et al. apresentaram na ASCO 
2010, os resultados de um estudo de fase II em CPCNP 
avançado, com 130 pacientes, que demonstrou eficácia 
semelhante entre a combinação PC versus PCar, quanto a 
taxa de sobrevida livre de progressão em 6 meses (52,8% 
x 39,3%), sobrevida mediana (11,7 meses x 8,9 meses) 
e taxa de resposta (21% x 13%) [29].

No nosso estudo, porém, a sobrevida mediana foi nume-
ricamente maior para a combinação PCar, ao contrário do 
que é observado na literatura. Já em relação à SLP, houve 
superioridade numérica para a combinação CP. Não 
houve, contudo, diferença estatisticamente significante 
para nenhuma das comparações. Uma das hipóteses é 
que o seguimento dos pacientes tratados com PC foi 
menor comparado com o seguimento dos tratados com 
PCar (11,18 meses x 9,67 meses).

Na análise de sobrevida de acordo com a resposta ao 
tratamento, os pacientes que apresentaram controle de 
doença (RC+RP+DE) tiveram maior sobrevida mediana 
em relação aqueles que apresentaram PD (13,1 meses 
x 4,6 meses; p=0,004). Por outro lado, pacientes com 
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DE tiveram sobrevida mediana comparável ao grupo 
que apresentou resposta objetiva (15,60 meses x 10,33 
meses; p=0,27). Uma análise retrospectiva também 
demonstrou sobrevida comparável entre pacientes com 
resposta objetiva e pacientes com DE, porém em pa-
cientes tratados com pemetrexede em segunda linha[30]. 

Novos fatores prognósticos e preditivos estão sendo 
identificados para ajudar a guiar o tratamento para 
populações específicas, melhorando assim o rendi-
mento das novas terapias. Os fatores prognósticos que 
estão associados à pior sobrevida em NSCLC incluem: 
estadiamento avançado ao diagnóstico, PS maior ou 
igual a 2, perda de peso maior que 10% do basal e 
sexo masculino [31,32].

Recentemente, estudos de fase III demonstraram inte-
ração do tipo histológico com eficácia do tratamento, 
favorecendo os tumores não-escamosos no tratamento 
com pemetrexede ou erlotinibe [33].

Uma análise de subgrupo histológico foi pré-planejada 
no estudo conduzido por Scagliotti et al. [15] e demons-
trou diferença estatística para a combinação de peme-
trexede e cisplatina, com aumento de SG nos pacientes 
com histologia não-escamosa (11,8 meses x 10,4 meses, 
HR=0,81; 95% IC, 0,70-0,94; p=0,005), superando os 
12 meses de SG nos portadores de adenocarcinoma 
(12,6 meses x 10,9 meses, HR=0,84; 95% IC, 0,71-
0,99; p=0,03). Porém, em relação à SLP dos tumores 
não-escamosos houve uma tendência não-significante 
a favor do grupo tratado com pemetrexede (HR=0,95; 
95%IC, 0,84-1,06, p=0,349). A taxa de resposta em por-
tadores de adenocarcinoma para o esquema baseado em 
pemetrexede foi de 28,9% versus 21,7% com o esquema 
baseado em gencitabina, enquanto que para carcinoma 
escamoso a taxa de resposta foi menor (23.4% versus 
31,4%). Além disso, tumores escamosos apresentaram 
aumento significativo da SG quando tratados com a 
associação de cisplatina e gencitabina (10,8 meses x 9,4 
meses; HR=1,23; 95% IC, 1,00-1,51). Este dado não foi 
detectado no estudo do grupo norueguês, apesar deste 
não ter sido desenhado para análise de subgrupo [28].

Outros estudos de fase III que avaliaram a eficácia do 
pemetrexede em cenários diferentes mostraram a mesma 
interação entre tipos histológicos não-escamosos e res-
posta ao pemetrexede. No estudo de Hanna et al., que 
demonstrou não-inferioridade do pemetrexede compa-
rado a docetaxel na terapia de segunda linha do CPCNP 
avançado, a análise de subgrupo mostrou que tumores 
não-escamosos tratados com pemetrexede apresentou 
maior SG (HR=0,78; 95%IC, 0,61-1,00; p=0,47) e maior 
SLP (HR=0,82; 95% IC, 0,66-1,02; p=0,076)  quando 
comparados com o subgrupo de docetaxel, enquanto os 
tumores escamosos apresentaram menor SG (HR=1,56; 

95%IC, 0,08-2,26; p=0,018) e menor SLP (HR=1,40; 
95%IC, 1,01-1,96; p=0,046) [22].

Ciuleanu et al. demonstraram, em pacientes com CPCNP 
avançado, aumento de SLP (4,3 meses x 2,6 meses; 
p<0,0001) e de SG (13,4 meses x 10,6 meses; p=0,012) 
com o uso de pemetrexede de manutenção versus pla-
cebo após terapia de indução. Tumores não-escamosos 
apresentaram aumento significante de SLP (4,5 me-
ses x 2,6 meses; p<0,0001) e SG (15,5 meses x 10,3 
meses;p=0,002). Tumores escamosos apresentaram SLP 
de 2,8 meses x 2,6 meses (p=0,039) e SG de 9,9 meses 
x 10,8 meses, sem diferença significante (p=0,678) [16].

Quando analisadas as características dos nossos pa-
cientes em relação à SG na busca de fatores preditivos 
de resposta ao tratamento, observamos que os tipos 
histológicos não-escamosos apresentaram correlação 
estatística positiva em relação a sobrevida global (15,5 
meses x 8,4 meses, p=0,042). Idade, sexo, tabagismo, 
PS não modificaram de maneira significativa nem a SG, 
nem a SLP, apesar de um estudo por Kim et al. terem 
demonstrado que pacientes com ECOG 0-1 tinham me-
lhor controle de doença (p<0,001) [30].

Apesar da diferença em SG, a SLP (5,52 meses x 5,98 
meses; p=0,88) e a taxa de resposta (42,86% x 38,18%) 
foram semelhantes em ambos os tipos histológicos. 
Em nosso estudo, 28,57% dos pacientes com tumores 
escamosos receberam segunda linha ou mais de quimio-
terapia, enquanto 42,31% dos tumores não-escamosos 
receberam e a porcentagem de pacientes que receberam 
inibidores de tirosina-quinase anti-EGFR em outras li-
nhas foi numericamente semelhante (respectivamente, 
14,2% x 16,3%).

Estudos pré-clínicos sugerem que a superexpressão de 
timidilato-sintase está correlacionada com diminui-
ção da sensibilidade de pemetrexede [34]. Um estudo 
recente em pacientes com CPNPC, sem tratamento 
prévio, demonstrou uma maior expressão do gene e da 
proteína timidilato-sintase em carcinomas escamosos 
comparado com adenocarcinomas (p<0,0001) [35]. Ou-
tros genes potencialmente envolvidos na sensibilidade 
ao pemetrexede são o gene SKP2 (proteína-quinase 
associada à fase S) [36], que é comumente encontrado 
em carcinomas escamosos, e o gene MTAP (metil-tio-
-adenosina-fosforilase) cuja perda é mais comum nos 
adenocarcinomas [37].

Apesar das limitações do nosso trabalho, por se tratar 
de um estudo retrospectivo com amostra pequena, 
os dados corroboraram os da literatura mundial.  Os 
resultados de análises retrospectivas e análises de sub-
grupos devem ser interpretados com cautela e vistos 
como geradoras de hipóteses, sendo necessários estudos 
prospectivos para comprovação dos dados.
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Em conclusão, o nosso estudo sugere que em pacientes 
com CPNPC avançado a eficácia das combinações PC e 
PCar em primeira linha são semelhantes e apresentam 
boa tolerabilidade. Os pacientes que obtêm resposta 
objetiva apresentam sobrevida comparável àqueles 
com DE. A histologia não-escamosa é fator preditivo 
de resposta ao tratamento. Os pacientes com tumores 
não-escamosos apresentaram sobrevida maior em relação 
aos tumores escamosos.
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