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Monoterapia com
pemetrexede no
adenocarcinoma de
pulméo em pacientes
muito idosos: relato
de caso e revisdo da
literatura

Apesar do cancer de pulmdo ser uma doenga frequente em pacientes idosos, poucos
sdo os estudos clinicos que avaliam esta sub-populacdo de pacientes, principalmente os
maiores do que 80 anos. Estudos demonstraram que os idosos também se beneficiam
do tratamento paliativo com quimoiteraopia, porém as custas de maior toxicidade.
Neste trabalho, descrevemos um caso de paciente maior do que 85 anos portador de
adenocarcinoma de pulmio metastatico tratado com pemetrexede monoterapia com

otima tolerdncia clinica e resposta radiologica. Ha também uma revisdo da literatura
e discussdo dos principais esquemas de tratamento nesta populacdo de pacientes.

B INTRODUCAO

0 manejo do cancer de pulmio esta baseado na histo-
logia, estadiamento e condicdo clinica do pacientes. E
uma doenca que acomete pessoas ao redor de 68 anos
e mais de 40% dos pacientes portadores de cancer de
pulmio tém acima de 70 anos ao diagndstico. Ainda ¢
grande o receio do uso de quimioterapia paliativa neste
subgrupo de pacientes. Menos de 30% dos pacientes
nesta faixa etdria recebem quimioterapia[1]. Apesar
de ser uma populagdo sub-representada nos estudos
clinicos, diversos trabalhos ja demonstraram que estes
pacientes podem se beneficiar da terapia paliativa com
agentes quimioterapicos.

Alguns estudos retrospectivos mostram que a quimio-
terapia em pacientes idosos oferece beneficio similar
ao encontrado em pacientes jovens. A andlise de dois
estudos conduzidos pelo Cancer and Leukemia Group B
(CALGB 8931 e CALGB 9130) discriminou 515 pacientes
em 4 faixas de idade (< 50 anos, 50-59 anos, 60-69 anos
e > 70 anos). Ndo houve diferenca em relagcio a taxa
de resposta, sobrevida ou continuacdo da terapia. Os
pacientes mais idosos, entretanto, cursaram com maior
toxicidade hematoldgica[2].

A tolerabilidade da quimioterapia pelos pacientes idosos
¢ um dos principais aspectos na escolha do tratamento
paliativo do cancer de pulméo, principalmente quando
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se consideram esquemas contendo platina. Alteracdes
fisioldgicas da idade como perda de massa magra, redu-
cdo da agua corporal total, diminuicdo da reserva renal
e hepatica levam a alteracdes farmacodindmicas das
drogas que interferem na toxicidade dos quimioterapi-
cos, somado a maior prevaléncia de comorbidades nesta
faixa etaria[3]. Apesar de existir um aumento no numero
de estudos que avaliam pacientes acima de 70 anos[4,
5], o subgrupo acima dos 80 anos, que corresponde a
sub-populacdo que mais cresce, ainda estd muito pouco
representada.

Neste trabalho descrevemos um caso de paciente acima
de 80 anos, tratado com pemetrexede isolado, que cursou
excelente tolerdncia e eficacia do tratamento.

B Retato e Caso

Paciente do sexo masculino de 88 anos, com historia
pregressa de carcinoma epidermdide de laringe estadio
1 em 2001 tratado com intuito curativo com radioteraria
exclusiva, trouxe em consulta de rotina um raio x de torax
que identificou nodulo pulmonar periférico, ndo calcifica-
do, de 2,0 cm em lobo superior direito. Ex-tabagista por
40 macos/ano absténio ha 15 anos. Ha 6 meses, havia
realizado exames de imagem também de rotina que nao
apresentavam alteracdes significativas.

O paciente realizou entdo uma tomografia de térax que
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Ficura 1.

PET CT revelando regresséo da
captacdo em lesdo pulmonar e
desaparecimento da captacdo

em linfonodo mediastinal e lesdo
hepatica. A,B,C: exame realizado ao
diagnostico. D,E,F: exame realizado
apos 4 ciclos de pemetrexed
monoterapia.

confirmou nodulo periférico tnico, ndo identificou linfoa-
denomegalias ou outros nddulos pulmonares. Em seguida
foi submetido a bidpsia de lesdo pulmonar guiada por
tomografia cuja patologia demonstrou adenocarcinoma
primario de pulmao. O material foi enviado para analise
genética e néo foi identificado mutacdo do EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor). A ressonancia magnética
de cranio de estadiamento foi negativa, porém o PET/CT
revelou lesdo metastatica linfonodal mediastinal, hepatica
(lesdo unica) (Figura 1) e espessamento pleural captante.

0 paciente ndo apresentava queixas pulmonares e o exame
fisico era normal com performance status 1. Apresentava
como outras comorbidades hipertensdo arterial sistémica
e coronariopatia. Exames laboratoriais ndo demonstraram
disfuncdo hepatica ou renal. Foi optado por tratamento
paliativo com pemetrexed 500 mg/m2 a cada 3 semanas.
Paciente iniciou a quimioterapia no dia 22 de abril com
otima tolerancia clinica, realizando até o momento 4 ci-
clos de tratamento. Nao apresentou toxicidade sistémica
relevante, exceto anemia com valor de Hb 10,3 g/dL. Os
ciclos foram administrados sem atrasos ou necessidade de
reducio de dose. O PET/CT realizado no dia 16/07/2010
revelou importante reducdo das dimensdes e captacio
da massa pulmonar, e desaparecimento da captagdo em
linfonodos, figado e pleura (figura 1). Paciente seguird em
tratamento com mesmo esquema.

W Discussio

0 primeiro estudo randomizado dirigido para paciente aci-
ma 70 anos foi publicado em 1999 pelo Elderly Lung Cancer
Vinorelbine Study (ELVIS) Group. Cento e sessenta e um
pacientes foram randomizados a vinorelbine monoterapia
ou terapia de suporte. O uso de quimioterapia foi capaz de
aumentar a sobrevida (7 versus 5.3 meses, respectivamente)
com melhora na qualidade de vida, pois a toxicidade do
tratamento foi contrabalanceada pela reducio dos sintomas
pulmonares[6]. Um estudo japonés com 182 pacientes foi
capaz de demonstrar superioridade do docetaxel em relacio
a vinolrebina na populagio de pacientes acima de 70 anos.
Com o uso de docetaxel, houve um aumento na taxa de
resposta (22.7% versus 9.9%, p=0.019), tempo livre de
progressido (5.5 versus 3.1 meses, p<0.001) e melhora dos
sintomas, com uma tendéncia a aumento na sobrevida
mediana (14.3 versus 9.9 meses, p=0.138)[4]

Outra opcdo também estudada nesta subpopulagio de
pacientes sdo os inibidores tirosino-quinases do EGFR,
como erlotinibe e gefitinibe. Apesar de alguns estudos
demonstrarem beneficio em primeira linha desta classe de
drogas em populagdes idosas ou com baixo desempenho
clinico[7, 8], a presenca da mutac¢io do EGFR ¢é o predi-
tor de beneficio clinico mais importante[9], o que néo foi
detectado em nosso paciente.
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0 uso da combinacdo de drogas em pacientes acima de 70
anos foi inicialmente avaliada por um pequeno estudo ita-
liano que randomizou 120 pacientes a vinorelbine com ou
sem gemcitabina, demonstrando um aumento da sobrevida
com a terapia combinada[10]. Entretanto, o estudo MILES
(Multicenter 1talian Lung Cancer in the Elderly Study), que
randomizou 698 pacientes acima de 70 anos a vinorelbine
isolada, gemcitabina isolada ou a combinacio das duas,
ndo demonstrou beneficio da associacdo de drogas na taxa
de resposta, tempo para progressdo ou sobrevida media-
na[11]. Neste ano, foi apresentado na sessdo plenaria da
ASCO (American Society of Clinical Oncology) um estudo
randomizado que avaliou o papel da combinagao de drogas
versus monoterapia no tratamento do cancer de pulmédo em
pacientes entre 70 e 89 anos. Apesar do ganho de sobrevida
livre de progressdo e sobrevida global com a combinagio
de drogas, a toxicidade foi elevada. Além disto, a idade
mediana foi de 77 anos, o que indica menor proporcio de
pacientes acima dos 80 anos[12].

Diversos estudos demonstraram a eficacia do pemetrexed
no tratamento do adenocarcinoma de pulméo em primeira-
-linha, segunda linha e terapia de manutenc¢io[13]. O
baixo perfil de toxicidade permitiu o uso desta medicacdo
em diferentes contextos clinicos. Alguns estudos de fase
11 ja demonstaram beneficio do pemetrexed em primeira
linha em pacientes acima de 70 anos[14]. Um estudo com
764 pacientes acima de 65 anos tratados com pemetrexed
para diferentes tipos de tumores demonstrou que esta
sub-populagdo de pacientes apresenta o mesmo beneficio
clinico comparado ao grupo de pacientes <65 anos. Apesar
de apresentar toxicidade hematoldgica um pouco maior,
o tratamento é bem tolerado[15]. A andlise de subgrupo
dos pacientes acima de 70 anos do estudo de fase 111 que
comparou pemetrexede versus docetaxel em segunda linha
demonstrou melhor perfil de toxicidade com o pemetrexed,
principalmente menor incidéncia de netropenia febril (2,5%
versus 19%, p =0,025)[16]. Indicando mais uma vez, a boa
tolerancia desta medicacdo.

A escolha da terapia de pacientes idosos deve ser indivi-
dualizada. Dentre os fatores relacionados ao paciente, a
condicdo clinica, presenca de comorbidades, extensdo da
doenca e sintomas associados sdo fatores importantes a
serem avaliados. Entretanto, a avaliagdo do perfil de toxici-
dade do tratamento ¢ fundamental na decisdo terapéutica,
pois a qualidade de vida deve ser um dos objetivos primarios
no tratamento paliativo do cincer de pulmio, principal-
mente em pacientes idosos que comumente apresentam
baixa reserva funcional. Este relato de caso e os dados
discorridos da literatura demonstram que o pemetrexede
monoterapia é uma op¢io segura e eficaz em primeira linha
no tratamento do adenocarcinoma de pulméo metastatico
em paciente muito idosos.
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