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B Resumo

O cancer de pulmio ¢ a causa mais comum de morte por cancer entre homens e
mulheres no mundo, causando cerca de 1,2 milhdes de mortes por ano.

O tratamento nos estagios clinicos 1 a 1A ¢ predominantemente cirdrgico e nos
ultimos anos o tratamento adjuvante tem demonstrado um importante papel na
melhora da sobrevida nestes estagios. Quimioterapia neoadjuvante tem sido associa-
do a aumento de sobrevida global em pequenos estudos em pacientes com doenca
ressecavel estadio 111A. Porém ha uma caréncia de dados na literatura médica que
embasem tal tratamento.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar retrospectivamente as caracteristicas clinicas
e desfecho dos pacientes com cancer de pulméio nao pequenas células que realizaram
quimioterapia com intuito neoadjuvante nos anos de 2007 e 2008.

11 pacientes foram selecionados, e dados estavam disponiveis para 10 pacientes. A
maioria foi considerada irressecavel cirurgicamente apos a quimioterapia, sendo que
600 apresentou progressdo de doenga e 40% apresentou piora do estado geral.

Apos um follow-up mediano de 18 meses (5-50 meses), 3 pacientes evoluiram a obito.

B INTRODUCAO

O céancer de pulméo ¢ a causa mais comum de morte por
cancer entre homens e mulheres no mundo, causando cerca
de 1,2 milhdes de mortes por ano (1).

A frequéncia absoluta e relativa do cancer de pulméo tem
aumentado consideravelmente, sendo que em 1953, a
neoplasia de pulmdo tornou-se a principal causa de morte
por cancer entre os homens e em 1985 entre as mulheres.
Apesar do declinio da mortalidade entre os homens, a taxa
de mortalidade entre as mulheres continua a aumentar,
representando cerca de metade de todas as mortes por
cancer de pulmio no mundo. (2)
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No Brasil, o nimero de casos novos de cancer de pul-
méao estimados no ano de 2010 ¢ de 28000; 18000
entre os homens e 10000 entre as mulheres. Estes
valores correspondem a um risco estimado de 18
casos novos a cada 100.000 homens e 10 para cada
100.000 mulheres.(3)

A neoplasia de pulméo ¢ sabidamente relacionada ao
tabagismo, porém até o momento nenhum método de
rastreamento conseguiu demonstrar impacto na diminuicdo
da sua mortalidade.

O tratamento do tumor primdrio depende do tipo histo-
logico, do estadiamento inicial da doenca, assim como do

Edicdo Especial Cancer de Pulmdo



estado fisico do paciente. O estadiamento TNM no cancer
de pulmdo ndo pequenas células representa o principal
fator progndstico. Dados relacionando o estadiamento do
tumor ao prognostico, através da andlise de 9.100 casos,
foram usados para propor a sétima edicdo do sistema de
estadiamento TNM.(4)

0 estadiamento clinico se correlaciona com a sobrevida em
cinco anos, sendo que no estadio 1A ¢ cerca de 61%, 1B:
38% , TIA: 349, 11B: 249% para T2N1 e 22% para T3NO,
MA: 139%, TMB: 5%. (5)

0 tratamento nos estagios clinicos 1 a 111A ¢ predominante-
mente cirdrgico e nos ultimos anos o tratamento adjuvante
tem demonstrado um importante papel na melhora da
sobrevida nestes estagios.

Pacientes submetidos a completa ressec¢io cirurgica apre-
sentam taxa de recaida de 50% . A recorréncia a distancia ¢
o sitio mais comum de recaida e provavel causa de 6bito.(6,7)

0 estadiamento patologico ¢ o mais importante fator prog-
nostico de recidiva, porém marcadores especificos como o
perfil de expressdo genética, expressiao de ERCC1, anormali-
dades no oncogene K-ras e no gene supressor de tumor P53,
estdo em estudo para avaliar a aplicabilidade dos mesmos na
selecdo dos pacientes para quimioterapia adjuvante.

Durante os anos setenta e inicio dos anos oitenta, varios tra-
balhos foram conduzidos para determinar se a quimioterapia
apos ressecgdo cirurgica completa poderia aumentar a sobre-
vida, porém nio houve beneficio consistente nestes estudos.

Metanalise de 1995, com 14 estudos, envolvendo 4.357
pacientes, ja demonstrava a diminuicdo do risco de morte
em 13%, com beneficio em 5 anos de 5% em sobrevida,
embora ndo houvesse significado estatistico (p=0.08).(8)

0 primeiro grande estudo relevante no tratamento adju-
vante do cancer de pulméo nio pequenas células foi o IALT
(International Adjuvant Lung Cancer Trial), que randomizou
1867 pacientes com tumor de pulmio completamente
ressecado (estadios clinicos 1, 11 e 111) para quimioterapia
baseada em platina ou observagdo. Os esquemas de qui-
mioterapia foram bem variados: cisplatina associada a um
alcaldide da vinca (vindesina, vinorelbina ou vinblastina)
ou ao etoposideo. O regime que combinava Cisplatina e
Etoposideo foi utilizado em 49% dos pacientes. A taxa de
sobrevida em 5 anos foi 44,5% para o grupo da quimiotera-
pia e 40,4% para o grupo observagdo (P<0.03), a sobrevida
livre de doenga também foi significativamente aumentada
com a quimioterapia (39,4 % e 34,3%, p<0.03). A sobrevida
mediana foi 50.8 meses no braco da quimioterapia e 44,4
meses no braco observacio.(9)

Outros estudos também mostraram beneficio para a qui-
mioterapia adjuvante. O estudo canadense NCI-CTG JBR-
10 foi um estudo fase 111, com pacientes em estagios 1B e
11, randomizados para 4 ciclos de cisplatina e vinorelbine

adjuvante versus tratamento cirurgico exclusivo. Foram
avaliados 482 pacientes com resultados favoraveis para o
grupo que recebeu quimioterapia: sobrevida mediana 94
meses x 73 meses(p=0.011) e sobrevida em 5 anos 69% x
549 (p<0.05).(10)

0 estudo ANITA, avaliou o uso de cisplatina e vinorelbina
no tratamento adjuvante em 840 pacientes com cancer de
pulmio nao pequenas células. Houve aumento na sobrevida
em 5 anos no grupo que recebeu quimioterapia para esta-
gios 11 e 111 A, mas nio para estagio 1. A taxa de sobrevida
em cinco anos foi para os estagios 1, 11, 1A, 62%, 52% e
4200, respectivamente, no braco de quimioterapia e 63%,
399% e 26% no braco observacéo.(11)

0 estudo italiano ALPI (Adjuvant Lung Project Italy) englo-
bou pacientes com tumor de pulméo estagios 1, 11 e 1A,
que receberam esquemas heterogéneos de quimioterapia,
associados ou ndo 4 radioterapia ou foram apenas seqguidos
apos a cirurgia. Seus resultados contrastam com outros
estudos, pois falhou em mostrar o papel da quimioterapia
adjuvante em cancer de pulmdo ndo pequenas células
completamente ressecado.(14)

Na ASCO de 2006, foi apresentada a metaanalise LACE(
Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation), que analisou dados
de 5 estudos randomizados. Nesta analise com um total de
4584 pacientes, observou-se que a quimioterapia adjuvante
baseada em Cisplatina melhora a sobrevida livre de doenca
e a sobrevida global em pacientes com cancer de pulmio
nio pequenas células, sendo mais efetiva nos estagios 11 e
111, e o regime com vinorelbina associado a 320-400 mg/m2
de cisplatina parece ser a combinacio mais promissora.(15)

Entretanto, o beneficio de quimioterapia adjuvante em
algumas situacées tem beneficio duvidoso. O estudo GALGB
9633 analisou apenas pacientes com cancer de pulmio
ndo pequenas células estagio 1B (T2NO) completamente
ressecado, randomizados para 4 ciclos de carboplatina
(AUCG) e paclitaxel(200 mg/m2), a cada 3 semanas, versus
observacdo apds cirurgia. A quimioterapia adjuvante foi
bem tolerada e os resultados mostraram sobrevida global
em 4 anos de 71% versus 59%, favorecendo o grupo da
quimioterapia. Houve também vantagem em relacdo a
sobrevida livre de doenca para o grupo da quimioterapia
(p=0.035).(12) Contrapondo-se a estes resultados prelimi-
nares, os dados de sequimento de 74 meses ndo confirmam
um aumento de sobrevida estatisticamente significante(HR
0.83, 95% (1 0.64-1.08).(13)

A adesdo ao tratamento adjuvante também ¢é motivo de
preocupacio, e a maioria destes trials com quimioterapia
combinada (baseada em cisplatina) reportaram que apenas
60% dos pacientes receberam o tratamento planejado.

Quimioterapia neoadjuvante tem sido associado a aumento
de sobrevida global em pequenos estudos em pacientes com
doenca ressecavel estadio 111A. A eficacia da quimioterapia
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neoadjuvante em pacientes com doenca em estadio inicial
também tem sido analisado em estudos randomizados, e
ainda que dados disponiveis sugiram uma tendéncia de
aumento de sobrevida a favor de quimioterapia neoadju-
vante ainda nao dispomos de trials que tenham encontrado
diferenca com significancia estatistica. (16, 17, 18)

Numa atualizacdo de uma revisdo sistemadtica prévia que
incluia 1507 individuos randomizados para quimioterapia
neoadjuvante seguido de cirurgia ou apenas cirurgia, o Ha-
zard Ratio de morte foi de 0.88 (P=0.07), com um beneficio
absoluto de 5% com a quimioterapia neoadjuvante. Estudos
avaliando o papel da quimioterapia neoadjuvante tem de-
monstrado maior adesio ao tratamento planejado. (19, 20)

No Instituto Nacional do Cancer-INCA, desde 2004, os pacien-
tes com cancer de pulméao ndo pequenas células ressecados ci-
rurgicamente, tem sido submetidos a quimioterapia adjuvante
utilizando-se esquema baseado em Cisplatina e Etoposideo.

Ndo hd um protocolo especifico para a neoadjuvancia
de pulmdo, sendo indicada individualmente baseada em
opinides de especialistas e no provavel aumento da resse-
cabilidade cirurgica, ou quando se avalia dificuldade futura
na administracdo de adjuvancia nestes pacientes.

0 presente estudo tem por objetivo primario descrever a
sobrevida global dos pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante no periodo de Janeiro de 2007 a Dezembro de
2008. Outros objetivos secundarios sdo descrever o tempo
livre de doenca e os sitios mais comuns de recidiva da doenca.

#Descrever a sobrevida global dos pacientes submetidos a
quimioterapia neoadjuvante no INCA no periodo de Janeiro
de 2007 a Dezembro de 2008;

B MaTterials E METopos

Estudo de seguimento, retrospectivo e descritivo, a ser re-
alizado através da avaliacdo dos prontuarios dos pacientes
com diagnostico de cancer de pulméo ndo pequenas células
submetidos a resseccdo cirdrgica do tumor,que receberam
tratamento quimioterapico neoadjuvante no INCA no peri-
odo de janeiro de 2007 a Dezembro de 2008 (follow-up de
2 anos, minimo). A lista dos pacientes serd obtida através
dos registros do Sistema de Informacdes Hospitalares (SH1)
da unidade 1 do INCA. Os prontudrios destes pacientes sdo
revisados para coleta de informacdes, que serdo arquivadas
através de formulario padronizado (ANEXO 1).

A coleta sera realizada na unidade 1 do INCA. Na coleta de
dados, entre as caracteristicas dos pacientes, serdo avaliadas
a idade, PS (anexo 2), presenca de comorbidades, estagio
inicial da doenca, data do diagndstico e situacdo atual
da doenca, tabagismo, tipo histopatoldgico, objetivo da
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neoadjuvancia, estagio apos a quimioterapia.

Em relacio ao tratamento quimioterapico, serdo pesqui-
sados o tipo de quimioterapia, o numero de ciclos utilizado,
a data dos ciclos, a toxicidade gerada pelo tratamento, a data
da recidiva apos o tratamento e a data do 6bito ou da ultima
consulta no instituto. As fichas serdo colocadas em planilha
eletronica (Microsoft Excel 2007) para andlise estatistica com
0 pacote estatistico SPSS 11.0 (SPSS Inc., Califérnia, EUA). A
Sobrevida global e a sobrevida livre de doenca serdo deter-
minadas através da construgdo de curvas de Kaplan-Meier.

A Sobrevida global ¢ 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 serdo censurados na data correspondente a
ultima consulta no instituto.

O tempo, em meses, entre o primeiro dia do primeiro ciclo
da quimioterapia até a documentacéo de recidiva da doen-
ca, morte, ou interrupcdo do seguimento serd denominado
tempo livre de doenca.

Serdo incluidas os pacientes tratados com quimioterapia
neoadjuvante no INCA e com diagndstico de cancer de
pulmio ndo pequenas células, estagios iniciais (1, 11 e 1MA),
periodo de janeiro de 2007 a Dezembro de 2008.

Serédo excluidos do estudo os pacientes com outras neopla-
sias malignas concomitantes ao cancer de pulméo (exceto
cancer de pele ndo-melanoma).

B RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, foram
obtidos registros de 11 pacientes. Dados estavam disponi-
veis de 10 pacientes.

0 follow-up mediano foi de 18 meses (5-50 meses).

A idade mediana ao diagndstico foi de 60 anos (47-76),
sendo que 6 pacientes (pts) (60%) eram mulheres, e 4 pts
(40%) homens, 5 pts (50%) eram brancos.

Nove pts (90%) eram tabagistas prévios, com carga tabagica
mediana de 30 macos/ano (15-100).

8 pts (80%) apresentavam comorbidades, sendo que 4 pts
(40%) apresentavam hipertensdo arterial sistémica, 30%
diabetes mellitus, 1 pts (10%) cancer de lingua previamente
tratado e 20% tinham diagnostico prévio de doenca pul-
monar obstrutiva cronica.

Todos os pacientes tinham PS 1 ao diagnostico.
Trés pts (30%) tinham perda de peso >5% ao diagnostico.

Todos os pacientes eram estadiados no setor de cirurgia
toracica no INCa antes de serem encaminhados ao servico
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de oncologia clinica. O estadiamento incluia Tomografia
Computadorizada de térax e abdémen, exames laboratoriais
(hemograma completo, U, Cr, Prova de funcio hepatica, LDH,
coagulograma), espirometria, mediastinoscopia, e exames de
risco cirurgico conforme avaliacéo clinica. Laudo histopato-
logico era fornecido pelo servico de patologia clinica. Nao
foram feitos estudos moleculares das espécimens cirurgicas.

‘A espirometria, 3 pts (30%) eram aptos a pneumectomia,
7 pts (70%) aptos a lobectomia apenas.

Laudo histopatologico: 4 pts (40%) adenocarcinoma, 4
pts (40%) carcinoma de células escamosas, 1 pt (10%)
carcinoma de grandes células, 1 pt (10%) carcinoma de
células ndo pequenas.

Estadio clinico inicial: E 1A: 2pts (20%), E 11B: 1 pt (10%),
E MA: 7 pts (70%).

A indica¢do da neoadjuvincia em todos os pacientes foi re-
ducio tumoral e maior chancer de ressecabilidade “a cirurgia.

0 esquemas quimioterapicos (QT) utilizados ficaram a critério
do médico oncologista clinico: 5 pts receberam quimioterapia-
-1t conforme esquema SWOG 9019 (Cisplatina 50mg/m2 EV
bolus D1, D8, D29, D36 + Etoposideo 50mg/m2 bolus EV
D1-D5 e D29-D36, + radioterapia 45 GY/25fx + reforco radio-
terapia 15gy), 3 pts (30%) receberam quimioterapia exclusiva
com EP (Eposideo 100mg/m2 bolus EV D1-D3 + Cisplatina
80mg/m2 D1 EV, ciclando de 21/21 dias); 1 pt (10%) recebeu
gemcitabina-cisplatina (Gemcitabina bolus 1000mg/m2 bolus
D1 e D8 EV + cisplatina 80mg/m2 bolus D1 EV, ciclando de
21/21 dias), 1 pt (10%) recebeu carboplatina-etoposideo (Car-
boplatina AUC=5 + Etoposideo 100mg/m2 D1-D3 bolus EV).

0 esquema SWOG 9019 foi completado em todos os pa-
cientes, 3 pts receberam 2 ciclos de quimioterapia e 1 pt
recebeu 1 ciclo de qt.

7 pts (70%) receberam o tratamento proposto neoadjuvante.

6 pts (60%) apresentaram melhora clinica durante o trata-
mento quimioterapico, e 4 pts (40%) apresentaram piora
clinica e queda de PS.

6 pts (60%) evoluiram com progressio de doenca (1 pt:
doenca ossea E 1V, 5 pts: progressao de doenca pulmonar
e linfonodal E 11IB) , 4 pts apresentaram resposta parcial.

7 (70%) foram considerados inoperaveis (1 pt devido a
condicdes clinicas).

3 pts foram operados: 1 bilobectmias (10%), 2 lobectomias
(20%) com resseccdo linfonodal. 2 pts (66%) realizaram ci-
rurgia a RO e 1 pt (33%) realizou cirurgia a R1 (microscopico).
Adjuvéncia radioterapica foi indicada em 1 pt (33%), adju-
vancia quimioterapica com Carbo VP 4 ciclos foi indicada em
1 pt (33%) e 1 pt (33%) nio fez qualquer tipo de adjuvancia.
0 estadio inicial dos pts que se submeteram a cirurgia
foram: 2 pts MA, 1 pt 1IB.
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Os pacientes que apresentaram progressdo de doenca apos ini-
cio de quimioterapia neoadjuvante mudaram para tratamento
combinado com radioterapia (SWOG 9019) (E 11B) ou com-
pletaram quimioterapia combinada “a base de platina (E 1V).

Ao momento da analise, 3 pts (30%) tinham evoluido a
obito devido a progressdo de doenca. Todos os pts que
realizaram cirurgia estavam vivos sem evidéncia de doenca
com follow-up mediano de 18 meses (12-21).

W Discussio

Estudos randomizados e metandlises tém demonstrado
beneficio em sobrevida nos pacientes que realizaram resse-
cdo tumoral completa seguido de tratamento adjuvante. O
beneficio da neoadjuvancia ¢ contestado devido ao numero
pequeno de pacientes recrutados na maioria dos estudos e
“a falha em se atingir significancia estatistica.

No nosso estudo, tivemos dados de apenas 10 pacientes.
Porém pode-se observar que o principal motivo para a
neoadjuvancia foi o intuito de melhor ressecabilidade, bem
como a maioria dos pacientes apresentava estadio 111A. A
maioria dos pacientes era fumantes, apenas 30% tinham es-
pirometria que permitiria pneumectomia e todas mantinham
um bom Performance Status ao momento do diagnostico.

A maioria dos pacientes evoluiu com progressdo de doenca
durante ou apds o tratamento neoadjuvante indicando ou
a agressividade tumoral / resisténcia ‘a quimioterapia ou a
um subestadiamento destes pacientes.

ANEXo 1- FicHA cLinicA
INFORMA(;()ES PESSOAIS
Marricoa L L I I [ [ ||

NomE:
Sexo L] Femmivo L] Mascuuno [

Darta o Naseimvento L L I 1 1 | | | |
DD/MMM/AA

FATORES DE RISCO AMBIENTAIS
TABAGISTA

L INR []N#o

[ ]SiM — (__ CIGARROS/DIA POR ___ ANOS)

Perromance Status (ECOG)

CINR [Jo 1 2 3 [4

PerDA DE PESO
CINR [INio Osm Ogs00 O >5%
ESPECIFICAR
EstapiamenTo TumoRraL CLinico
OcuLto(TXNOMO) 0 (in situ) Ia I lA
s Illa s \Y

DiagnosTico — HistopATOLOGICO:

NSCLC — ADENOCARCINOMA BronauioLo-ALVEOLAR
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Carcinova EripErmOIDE - CARCINOMA DE CELULAS GRANDES
NAo Derinipo Outros

ESTADIAMENTO

Ocutro(TxNOMO) 0 (N siTu) A [ A

[} 1A 11} v
Rapioterapia: Sim () Nio ()
Numero pe cicLos pe auimioterapia: ()1 ()2 ( )3 ()4

TIPO DE QUIMIOTERAPIA:
(DESCREVER)

3 : Capaz apenas de cuidar de si mesmo, porém
: acamado em >50% do tempo em que esta
: acordado

4 Totalmente incapaz, restrito ao leito

INDICAGAO DA NEOADJUVANCIA:
(DESCREVER)

RESPOSTA CLINICA APOS A NEOADJUVANCIA:
( JRP ()RCC ( )PD ( )NA

REALIZOU CIRURGIA APOS A NEOADJUVANCIA?
() NAo ( ) SIM - DESCREVER

ACHADO HISTOPATOLOGICO APOS A CIRURGIA
(DESCREVER)

TRATAMENTOS ADJUVANTES APOS A CIRURGIA (DESCREVER)
ULTIMA CONSULTA DE SEGUIMENTO:

RecorreNCIA/PROGRESSAO
( )Nio ( )Sm
LOCAL DE RECORRENCIA:

Osito

( )NAo ( ) Smv

EsPeciFiCAR

N I I B YV
PoR OUTRA cAUSA

( JNR ( )Nao ( )Sm —

Escala de PS do Grupo Cooperativo Oncologico Oci-

dental (ECOG).
PS Definicdo

0 : Assintomatico. Capaz de desenvolver atividades
¢ habituais sem restricoes

1 Dificuldade em desenvolver atividades intensas,
¢ porém capaz de desenvolver atividades leves do
: lar e trabalhos leves

2 : Paciente ambulatorial, capaz apenas de cuidar
¢ de si mesmo, acamado em <50% do tempo em
: que estd acordado
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