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RESUMO

INTRODUCAO: A terapia combinada para carcinoma de pulm&o de células néo-
pequenas (CPCNP) é bem conhecida, porém sua utilizacdo em pacientes idosos
ndo esta bem estabelecida. OBJETIVO: Avaliar se o envelhecimento compromete
a sobrevida e exacerba a toxicidade dos pacientes portadores de carcinoma de
pulméo, doenca avancada, em quimioterapia baseada em compostos platinicos.
METODOS: N6s realizamos estudo caso-controle aninhado em uma coorte de
pacientes sem quimioterapia prévia, diagnosticados de Janeiro de 98 a Dezembro
de 03. Eram casos, pacientes consecutivos, com CPCNP e idade superior a 70
anos, e os controles eram um subgrupo de pacientes, com idade inferior a 70
anos, estratificados para o estadiamento da doenca e o ano no qual eles foram
tratados. Todos os pacientes foram tratados com cisplatina (60-80mg/m2) ou
carboplatina (4-6 AUC), a cada 4 semanas, associada a vinorelbine (30mg/m2) por
um maximo de 6 ciclos. A histéria clinica, exame fisico e estadiamento do tumor
foram realizados na primeira visita e a cada més. A sobrevida foi calculada pelo
método de Kaplan-Meier e log-rank test foi usado para a comparagéo das curvas.
Teste de qui-quadrado foi usado para comparar dos dois grupos quanto aos
efeitos colaterais. RESULTADOS: Total de 419 pacientes foi avaliado em estudo
caso-controle (205 pacientes acima de 70 anos / 219 menos 70 anos) com 3,6
ciclos por paciente, em média. Os dois e trés anos de taxa de sobrevida foram
20,5% e 6,8% para pacientes idosos e 9,8% e 2,3% para pacientes jovens (p=
0,017 e 0,014 respectivamente para 2 e 3 anos). A proporcao de pacientes com
efeitos adversos, graus 3 e 4, foram a mesma em ambos os grupos (43,9% vs
43,9%; p=0.99). CONCLUSOES: nossos resultados sugerem que idosos
submetidos a quimioterapia, para neoplasia de pulméo, evoluem tdo bem quanto,
ou melhor que, pacientes de outras faixas etarias. Envelhecimento, por si s, ndo
deve excluir pacientes de receber quimioterapia baseada em platina, desde que

parece ser bem tolerada e efetiva para CPCNP.



INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

O céancer de pulmé&o tem alta prevaléncia e é a principal causa de morte por
cancer no mundo, apresenta taxas de sobrevida de 15% em 5 anos, apesar de
todos os avangos no diagnostico e na terapéutica, permanece um desafio a
medicina moderna (1).

Idade é o principal fator independente de risco para cancer. Mais de 60%
dos pacientes portadores de cancer de pulméo sao diagnosticados apés 65 anos
de idade e 30% possuem mais de 70 anos (2). Nos paises industrializados, a
média de idade para diagndstico de cancer € de 69 anos para os homens e 67
anos para as mulheres. Mais de 60 % da incidéncia total de céancer e 70% das
mortes relacionadas ao cancer sao em pacientes com mais de 65 anos de idade.
E esperado que em 2030, a populacdo de pacientes com mais de 65 anos
dupligue e a com mais de 80 anos quadruplique, em relacdo aos dias atuais (2-4)

O estadiamento TNM avalia a extenséao da doenca, sendo um dos principais
métodos disponivel para estabelecer o progndstico e terapéutica, como também,
permite a troca de informagdes cientificas entre diferentes centros de pesquisa. No
diagnéstico quase ¥ dos pacientes com Carcinoma de Pulm&o de Células N&o-
Pequenas (CPCNP) tem doenca avancada, em estadios clinicos Il e IV.
Diagnostico tardio e doenca avancada sdo os principais motivos da alta taxa de
mortalidade e da baixa taxa de sobrevida dos pacientes com CPCNP (4).

Metandlise que avaliou 52 estudos clinicos aleatorios sugeriu que a

utilizacdo de quimioterapia baseada em compostos platinicos prolonga sobrevida,



guando comparada aos melhores cuidados de suporte, em pacientes com
CPCNP, com doenca avancada, e este tem sido o tratamento quimioterapico
padrdo para o CPCNP (5). Entretanto, os resultados desta metanalise ndo nos
permitiram concluir o papel da quimioterapia, baseada em platina, no subgrupo de
pacientes idosos.

Earle et al, estudaram 6.308 pacientes, com mais de 65 anos de idade, com
doenca metastatica, e demonstraram que apenas 21,5 % receberam
guimioterapia, em algum momento de seu tratamento, e que quando mais idoso
menor a probabilidade de recebé-la (6). A inclusdo de pacientes idosos, em
estudos clinicos que avaliam o beneficio da poliquimioterapia baseada em platina,
€ baixa, representaram apenas 10 a 15% dos pacientes recrutados (7-9).

A associacdo de diferentes modalidades de tratamento, cirurgia e
guimioterapia para pacientes idosos com CPCNP, tém ainda sido menos utilizada
(10). Desta forma, pacientes idosos constituem uma populagdo com menor
probabilidade de ser submetida a rastreamento vigoroso, ao uso de técnicas
diagnodsticas invasivas e com um padrdo de tratamento mais agressivo, portanto
com menores taxas de resposta terapéutica (11).

Envelhecimento determina mudancas fisiolégicas da funcdo orgéanica, do
metabolismo e da farmacocinética dos medicamentos. Tudo isso predispde as
alteracdes patoldgicas, que podem ou ndo alterar a resposta as diferentes
modalidades de tratamento, utilizadas no controle do cancer (4). Entretanto, a
idade néo é fator de pior progndstico para sobrevida. O estado de desempenho

fisico, o estadiamento clinico, a perda de peso e a terapéutica utilizada s&o os



mais importantes fatores de progndstico clinico determinantes da sobrevida (11-
13).

Assim, o real papel da poliquimioterapia, baseada em platina, nos pacientes
idosos com cancer de pulmao nao esta totalmente definido. Desta forma, entre
janeiro de 1998 a dezembro de 2003, nés realizamos um estudo caso-controle
aninhado em uma coorte de pacientes portadores de cancer de pulmao de células
nao-pequenas, ndo-ressecados, com o0 objetivo de analisar a sobrevida e a
tolerabilidade a quimioterapia, baseada em compostos platinicos, em pacientes

com idade igual ou superior a 70 anos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A doenca cancer de pulméo tem alta prevaléncia. Cerca de 1 milhdo de
casos novos sao diagnosticados por ano, o que corresponde a 12 % de todos os
canceres. E a principal causa de morte por cancer no mundo, e corresponde a 18
% das mortes por cancer, ou seja, cerca de 3 milhdes mortes-ano (1). A sua
incidéncia continua em ascensdo desde a década de 60, tanto para 0 sexo
masculino quanto para o feminino (13).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer — INCA estimou em 2005
17.110 casos novos de cancer de pulmdo nos homens e 8680 nas mulheres, com
risco de 19 casos novos/ 100.000 nos homens e 9/100.000 nas mulheres. O
cancer de pulmao é o 2° em freqUéncia nas regides sul, sudeste e centro-oeste e
0 3° nas regibes Norte e nordeste, e 0 4° mais freqiente nas regidbes no Sul,
Sudeste, Centro-oeste e Norte, e 0 5° no Nordeste, entre as mulheres (14).

A causa da doenca é multifatorial: tabagismo, envolvimento ocupacional,
predisposi¢do genética, sexo, dieta, patologias pulmonares prévias, etc. Contudo,
90% dos portadores de cancer de pulmao possuem historia direta de exposicéo ao
tabaco, portanto € uma doenca que pode ser prevenida. Esta diretamente
relacionado ao numero de cigarros consumidos por dia, ao tempo de consumo

bem como a idade de inicio desse habito. A cessacao do tabagismo deve ser uma

terapéutica oferecida precocemente e estimulada a essa populacéo (15).



2.2 Diagnostico anatomopatologico

Os carcinomas de pulmdo sao divididos em basicamente dois grupos:
carcinoma de células pequenas e carcinoma de células ndo-pequenas. Sao
agrupados de acordo com suas caracteristicas histologicas, biologicas e
responsividade terapéuticas.

A classificacdo histolégica visa o agrupamento dos tumores para
uniformizar o diagnostico, determinar as melhores modalidades terapéuticas e
comparar resultados clinicos entre diferentes grupos oncolégicos em todo o
mundo.

Carcinoma de células ndo-pequenas corresponde a 80



TNM € o sistema de estadiamento utilizado para pacientes portadores de cancer
de pulméo, baseado em estudos de sobrevida, e atualizado por Mountain (17).

T, de tumor primario, avalia o comprometimento local da doenca e suas
relacbes com orgédos intratoracicos. N, de linfonodo, avalia o comprometimento
linfonodal das cadeias hilares, mediastinais e supraclaviculares. E o M, de
metastase a distancia, avalia 0 comprometimento sistémico da doencga.

Baseados nos subgrupos do TNM, o cancer de pulméo é estratificado em:
estadios precoces (IA, IB, IIA e 1IB), localmente avancados (IlIA ou IlIB) ou

avancado (1V).

2.4 Tratamento quimioterapico padrdo do cancer de p  ulméo

de células ndo-pequenas

O cancer de pulméo se caracteriza por doenga altamente agressiva, com
75% dos casos em fase avancgada e /ou metastatica, no momento do diagnaostico,
0 que, obviamente, compromete o0s resultados das diferentes modalidades de
terapéutica utilizadas. Assim, mesmo com a atual tecnologia médica, apenas 15 %
dos pacientes portadores de cancer de pulmédo apresentam sobrevida maior que
cinco anos (1).

As maiores taxas de cura sdo obtidas em estadios precoces, quando a



curativa, em associagdo com cirurgia e /ou radioterapia, nas doencas ressecaveis
ou em associagdo com radioterapia nas doengas nao-ressecaveis e nao-
metastaticas (20, 21).

A quimioterapia com intencdo paliativa é a principal modalidade de
tratamento nos pacientes portadores de doenca metastatica, que apresentam
baixa taxa de sobrevida de 5 anos em torno de 1%, fundamental para melhorar
sintomas e qualidade de vida (22).

A indicacdo da quimioterapia € determinada pelas condi¢des clinicas do
paciente, estado de desempenho fisico, estadiamento da doenca e tipo histologico
do tumor (22, 23).

Muitos agentes quimioterapicos sdo efetivos contra o cancer de pulmao.
Entre os mais ativos esta a familia das platinas, constituida pela cisplatina,
oxaliplatina e carboplatina. Sao agentes alquilantes, de segunda geracéo,
utilizados desde década de 80.

Recente metanalise que avaliaram estudos com esquemas de cisplatina
associada a outro quimioterapico de segunda ou terceira geragcdo evidenciaram
taxas melhores de sobrevida e de qualidade de vida quando comparadas ao uso
de cisplatina isolada (24). Algumas metandlises sugeriram ganho moderado da
taxa de sobrevida quando poliquimioterapia foi comparada ao melhor tratamento
de suporte (5, 25).

Inimeros outros agentes quimioterapicos, com diferentes mecanismos de
acédo foram desenvolvidos e utilizados em combinag¢do aos agentes platinicos para
o tratamento de CPCNP. Isto potencializou a eficacia, melhorou a tolerancia e a

adesdo dos pacientes ao tratamento. Estudos clinicos mostraram eficacia similar,



mas toxicidade diferente entre os diferentes esquemas de combinacao terapéutica
(26-28), nao observaram diferengas estatisticamente significantes da taxa de
sobrevida e dos efeitos colaterais entre os quatro esquemas de quimioterapia,
baseados em platina em associagcdo com drogas de terceira geracéao: vinorelbine,
gemcitabine, docetaxel ou paclitaxel.

Entretanto, quando os esquemas baseados em platina sdo associados a
mais dois quimioterapicos de segunda ou terceira geracdo aumentou taxas de
resposta, sem melhora da taxa de sobrevida, com aumento da toxicidade (24).
Contudo, estudo recente de fase IlI-lll aleatério evidenciou que a utilizacdo de
gemcitabine associada a paclitaxel e carboplatina apresentou maior sobrevida
(10,3 versus 8,3 meses, p = 0,032) e maior toxicidade hematolégica, embora, bem
tolerada em pacientes portadores de CPNPC comparado a paclitaxel e
carboplatina (29). Entretanto, a poliquimioterapia, com trés drogas, ainda ndo é
recomendado, na rotina, para o tratamento do cancer de pulmao de células nédo-
pequenas.

A substituicdo da cisplatina por carboplatina diminuiu toxicidade néao-
hematoldgica, entretanto parece haver piora da taxa de sobrevida de pacientes
com bom desempenho fisico. Metandlise de 8 estudos clinicos, que comparou o
beneficio do uso da cisplatina versus carboplatina, mostrou maior taxa de resposta
com o uso da cisplatina, embora a diferenca da taxa de sobrevida n&o alcancou
significancia estatistica (p = 0,515). Entretanto na sub-analise dos estudos que
envolveram apenas associacdo dos dois compostos platinicos com drogas de
terceira geracao (5 estudos clinicos), a taxa de sobrevida global foi 11% maior (p =

0,039) para os pacientes que fizeram uso de cisplatina (30).



Assim, ha discreta vantagem no uso de cisplatina na composi¢do dos
esquemas quimioterapicos para o tratamento de CPNCP, em termos de taxa
resposta objetiva e sobrevida. Essa superioridade da cisplatina pode ser
clinicamente relevante em situacbes mais favoraveis como na quimioterapia
associada a radioterapia para doenca localmente avancada ou na quimioterapia
adjuvante (31); porém na doenca metastatica, estadio IV, na qual o objetivo € o
efeito paliativo e o prolongamento da sobrevida, essa € uma questdo nédo definida
(22).

A associacdo de compostos ndo-platinicos pode ser utilizada no tratamento
quimioterapico dos pacientes com cancer de pulmdo de células ndo-pequenas.
Uma metandlise que avaliou a associacdo de quimioterapicos com compostos
platinicos versus nao-platinicos (drogas de terceira geracdo) em pacientes
portadores de doenca avancada CPCNP, foi observado maior taxa de resposta
(p< 0,001), sobrevida em um ano foi maior 5% no grupo platino (diferenca nao
estatisticamente significante), e com maior toxicidade hematologica, renal e
gastroenteroldgicas quando comparados a associacdo compostos nao-platinicos
(32).

A duracdo ideal do tratamento quimioterapico para CPCNP tem sido
estudada. Smith et al (33) , em estudo aleatério, comparam trés ciclos versus 6
ciclos de poliquimioterapia baseada em compostos platinicos para pacientes com
doenca avancada e observou aumento da toxicidade no grupo com tratamento
prolongado. Tratamento de primeira linha para pacientes com doenga avancada

deve-se limitar a 4 ou 6 ciclos de poliquimioterapia (22).



Desta forma, o tratamento quimioterapico padrdo do cancer de pulmao de
células ndo-pequenas consiste na utilizacdo de um composto platinico, cisplatina
ou carboplatina, associado a um agente quimioterapico de terceira geracao:
gemcitabine, docetaxel, vinorelbine, paclitaxel ou irinotecan, por 4 a 6 ciclos.
Deve-se respeitar a tolerancia dos pacientes aos efeitos adversos e a taxa de

resposta ao tratamento, isto é, avaliar o binbmio risco-beneficio.

2.5 Tratamento quimioterapico do céancer de pulmdo ¢  élulas

nao-pequenas, no paciente idoso

O céancer de pulméo, assim como outros tumores solidos, é uma doenca
primordialmente de pacientes idosos. Mais de 60% dos pacientes portadores de
cancer de pulmado sao diagnosticados com idade superior a 65 anos e 30%
possuem mais de 70 anos (4).

Idade néo foi considerada fator negativo para sobrevida em um estudo com
5.000 pacientes portadores de céancer de pulmdo de células ndo-pequenas
inoperaveis. Porém o estado de desempenho fisico, extensdo da doenca e a
perda de peso nos Ultimos seis meses foram 0s mais importantes fatores
prognosticos para sobrevida desses pacientes (12).

Apesar deste achados, idade cronologica tem sido uma contra-indicacao
relativa ou absoluta ao tratamento oncolégico (6, 34). A associacdo de
quimioterapia e radioterapia deve ser instituida em paciente com doenca
localizada nao-ressecavel, em pacientes idosos com boas condi¢fes clinicas, que

apresente taxa de sobrevida semelhante aos pacientes jovens. Enquanto,



pacientes idosos em estadios precoces e com condicdo cardiopulmonar adequada
deve ser submetido a tratamento cirargico (35).

Monoterapia com droga de terceira geracdo tem sido proposta como
tratamento do céncer de pulmé&o, em pacientes idosos. No estudo ELVIS (Elderly
Lung Cancer Vinorelbine Italian Study), fase lll, pacientes portadores de CPCNP e
idosos foram estratificados para receber vinorelbine, como monoterapia, ou
melhores cuidados de suporte. Observaram taxa de resposta de 20% com
toxicidade leve, melhora da qualidade de vida e sobrevida mediana de 28 versus
20 semanas a favor dos pacientes que receberam vinorelbine (36).

A associacdo de compostos nao-platinicos de terceira geracao tem sido
estudada em pacientes idosos, portadores de cancer de pulméo de células néo-
pequenas. gemcitabine associado com vinorelbine mostrou resultados
antagonicos em estudos de fase Ill. Em um estudo italiano cento e vinte pacientes
idosos, de mais 70 anos, foram recrutados para receber tratamento quimioterapico
com gemcitabine associado a vinorelbine versus vinorelbine em monoterapia, foi
observado maior taxa de resposta e de sobrevida no grupo tratado com a
associacao de quimioterapicos (37).

Entretanto, o estudo MILES de fase lll, randomizou 707 pacientes idosos,
comparou gemcitabine ou vinorelbine em monoterapia com a associacio
gemcitabine + vinorelbine, e ndo observou diferenca estatisticamente significativa
em relacdo a taxa de resposta, de sobrevida ou qualidade de vida nos pacientes
idosos (23).

Langer et al estudaram prospectivamente 488 pacientes com idade abaixo

de 70 anos e 86 pacientes acima de 70 anos, mostraram que cisplatina pode ser



de dificil utilizacdo para este grupo de pacientes portadores de CPCNP, devido
aos efeitos colaterais, especialmente o0s renais e neurologicos, bem como,
problemas relacionados a super-hidratacdo, porém na andlise dos subgrupos, as
taxas de resposta e sobrevida foram semelhantes (7).

O papel da cisplatina ou carboplatina em pacientes idosos foi também
estudado a partir de estudos clinicos retrospectivos. Poliquimioterapia baseada em
cisplatina foi bem tolerada e segura (38-40), carboplatina parece ser a opcdo em
pacientes portadores de cancer de pulmdo cardiopatas, nefropatas ou
neurologicos graves devido a maior potencial de toxicidade da cisplatina nestes
pacientes (11, 41, 42).

Revisdo de 48 estudos clinicos, nos quais foram inclusos pacientes idosos,
observou-se grande variabilidade na definicdo de idoso. Os estudos de fase |lli
ressaltaram boa eficacia e tolerancia de regimes com droga Unica. Entretanto, os
estudos de fase IlI, que avaliaram regimes de monoterapia e poliquimioterapia,
eram estudos com baixo poder estatistico, portanto sem condi¢fes de determinar
o real papel da poliquimioterapia baseada ou ndo em platina para pacientes idosos
(43).

Desta forma, o melhor esquema de tratamento quimioterapico, baseado em
compostos platinicos ou em compostos ndo-platinicos, para pacientes idosos
portadores de céncer de pulmdo de células ndo-pequenas ainda precisa ser

analisado quanto ao taxa de resposta, sobrevida e toxicidade.
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3. OBJETIVO

O objetivo principal foi comparar a sobrevida de pacientes portadores de
cancer de pulmdo de células ndo-pequenas, com idade igual ou superior a 70
anos, submetidos a poliquimioterapia baseado em compostos platinicos, com
outras faixas etérias.

Objetivos secundarios foram avaliar a toleréncia e a resposta ao tratamento
quimioterapico baseado em compostos platinicos, em pacientes portadores de
cancer de pulmdo de células ndo-pequenas, com idade igual ou superior a 70

anos em relacao a outras faixas etarias.
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4. METODOS

4.1 ESTRUTURACAO GLOBAL E PLANEJAMENTO DO

ESTUDO

Estudo aberto, observacional, tipo caso-controle aninhado em uma coorte
de pacientes portadores de cancer de pulmdo de células ndo-pequenas, nao-
ressecados, com o0 objetivo de analisar a sobrevida, a tolerabilidade e a taxa de
resposta a quimioterapia, baseada em compostos platinicos, para pacientes com
idade igual ou superior a 70 anos, comparados aos pacientes com idade inferior a
70 anos.

Os pacientes portadores de cancer de pulméo de células ndo-pequenas
foram recrutados de banco de dados sistematizados da Disciplina de Pneumologia
do Instituto de Cancerologia “Arnaldo Vieira de Carvalho” - instituicAo de
referéncia no tratamento de cancer do Estado de S&o Paulo e do territério nacional
brasileiro.

O banco de dados € um programa de informatica especifico e sistematizado
para a aquisicdo e arquivo de informagdes sobre pacientes portadores de
neoplasia de pulméo, sob a coordenacdo do Dr. José Rodrigues Pereira, h4 mais
de 20 anos.

De janeiro de 1998 a dezembro de 2003, pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo e exclusdo foram categorizados em dois grupos: pacientes
com idade maior ou igual a 70 anos ou pacientes com idade abaixo de 70 anos na

data do diagndstico da neoplasia.



4.1.2 POPULACAO ALVO

4.1.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Pacientes com diagnéstico confirmado por histologia ou citologia de
cancer de pulmao de células ndo-pequenas entre janeiro de 1998 e
dezembro de 2003;

Idade acima de 18 anos;

ECOG - estado de desempenho fisico de 0, 1 ou 2;

Estadiamento Il ou IV, doenca localmente avangada ou metastética;
Pacientes submetidos a tratamento quimioterapico baseado em
compostos platinicos (Carboplatina ou Cisplatina associada a outras

drogas quimioterapicas).

4.1.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Pacientes portadores de tumores sincrdnicos ou metacronicos, sem
tratamento nos ultimos 5 anos;

Pacientes com tumores primarios extrapulmonares diagnosticados a
menos de dois anos;

Pacientes portadores de cancer de pulm&o submetidos a tratamento
cirargico com intencgdo curativa;

Pacientes submetidos a tratamento quimioterapico que ndo foram
avaliados quanto aos efeitos de toxicidade e de resposta ao

tratamento, durante a quimioterapia,



e Pacientes submetidos a tratamento radioterdpico prévio de toda a

doenca mensuravel.

4.1.3 PROTOCOLO DE ESTUDO

Pacientes diagnosticados, como portadores de cancer de pulmdo nao-
pequenas ceélulas a partir de janeiro de 1998, foram selecionados do registro nos
arquivos do programa de informatica especifico: nome, idade, sexo, estado de
desempenho fisico, estadiamento, anamnese, exame fisico, carga tabagistica
consumida, perda de peso, comorbidades presentes ao diagndstico, tratamento
cirargico realizado, esquema quimioterapico utilizado, numero de ciclos, efeitos
colaterais apresentados, resposta clinica ao tratamento, tratamento radioterapico
utilizado, intercorréncias clinicas apresentadas ao longo do tratamento, exames
complementares laboratoriais e radiologicos efetuados tanto na admissdo quanto
no acompanhamento e data de ébito ou data do ultimo contato até dezembro de
2003.

Para evitar viés de selecao na forma de tratamento da neoplasia de pulmao,
0 grupo de pacientes com idade inferior a 70 anos foi pareado para estadiamento
e ano de inicio de tratamento ao grupo de pacientes com idade igual ou superior a
70 anos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local da Universidade
Federal de S&o Paulo e foi conduzido em acordo com o0s principios éticos

presentes na Declaragédo de Helsinque.



4.1.4 AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Avaliagdo pré-tratamento incluiu anamnese, exame fisico, radiograma de
torax, eletrocardiograma, broncoscopia, tomografia computadorizada de torax com
protocolo para cancer de pulméo, de cranio e cintilografia 0ssea, através dos quais
foi determinado o estadiamento clinico, segundo a classificacdo TNM para cancer
de pulméo 1997 (17). Caso necessario, para maior acuracia do estadiamento, foi
realizado bidpsia 6ssea, hepatica, linfonodal, subcutanea, entre outras.

Testes laboratoriais que incluiram hemograma completo e dosagem sérica
de uréia, creatinina, sédio, potassio, calcio e magnésio foram realizados antes de
iniciar qualquer modalidade de tratamento e utilizados como controle de toxicidade

durante a realizacdo do tratamento quimioterapico.

4.1.5 COMORBIDADES

Comorbidade foi definida como a presenca de alguma doenca
cardiovascular, pneumopatias cronicas, diabetes mellitus, outros tipos de cancer,
gastropatia, sdo, portanto, condi¢cdes clinicas que freqliientemente acompanham
0s pacientes portadores de cancer e colaboram para aumentar a morbidade e a
mortalidade.

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) foi definida segundo
critérios clinicos, de acordo com o Il Consenso Brasileiro sobre Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica — 2004: presenca de pelo menos dois sintomas dentre: tosse,
expectoracédo, chiado no peito e dispnéia aos esfor¢cos, por periodo superior a dois

meses consecutivos, associados a carga tabagistica superior a 15 anos/ mago



(44). Nao foram utilizados critérios espirométricos, para confirmar o diagndstico
clinico.

O tratamento dessas comorbidades foi realizado, em conjunto ao
tratamento do céancer, em associacdo com outras especialidades médicas

correspondentes.

4.1.6 TRATAMENTO

Os pacientes, de ambos os grupos, foram submetidos no maximo a seis
ciclos de quimioterapia, repetidos a cada 28 dias. Foram tratados com a
combinagdo de um composto platinico (cisplatina na dose de 60-80 mg/m2 D1 ou
Carboplatina 4 - 6 X AUC (Formula de Calvert) D1, administrados intravenoso, em
2 a 4 horas de infusédo, conforme especificagdes internacionais (45). Da mesma
forma, as seguintes drogas foram utlizadas para associagdo: Vinorelbine
25mg/m2 D1, D8 ou com Gemcitabine 1.0 g / m” D1, D8 ou Paclitaxel 125 mg/m2
D1, ou Docetaxel 70 mg/m2 D1).

Foérmula de Calvert foi utilizada para o célculo da area sob a curva (AUC)
para estimar a dose de Carboplatina baseada na depuracdo da creatinina, pelo
método de Cockroft (46).

Durante a infusdo da quimioterapia, outras medicagdes de suporte foram
utilizadas para melhor controle dos efeitos adversos, tais como vOmito:
ondansetron, dexametasona, metroclopramida e bromoprida.

Tratamento foi suspenso na vigéncia de progressdao da doenca ou na
recusa do paciente em continuar. O uso profilatico de fator de crescimento de

colbnias nao foi utilizado.



4.1.7 AVALIACAO — TAXA DE RESPOSTA AO TRATAMENTO

Através do radiograma simples ou tomografia computadorizada de térax,
avaliamos o tamanho do tumor primario segundo as recomendacbes da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ou seja, utilizamos o produto dos dois
maiores diametros da principal lesdo mensuravel, aferidos perpendicularmente.
Essas medidas foram realizadas imediatamente antes do inicio do tratamento,
para referéncia inicial (47).

Lesdo mensuravel é definida como a maior opacidade homogénea,
compativel com o tumor primério, visualizado nos exames de imagens, cujos
didmetros podem ser aferidos. Lesdo ndo-mensuravel é definida como opacidade
cujos diametros ndo podem ser aferidos, como por exemplo: derrame pleural,
disseminacdo linfatica, atelectasias, etc (47). A avaliacdo da resposta ao
tratamento foi realizada no 28° dia de cada ciclo quimioterapico, quando se
comparou a medida de referéncia antes do inicio do tratamento com as medidas
ao final de cada ciclo, mantendo-se os seguintes critérios.

Resposta global foi caracterizada pela redugcéo de mais de 50% do produto
dos dois maiores diametros, da maior lesdo mensuravel, apds ciclo de
quimioterapia, comparado ao produto das medidas do inicio do tratamento.

Doenca estavel foi definida como aumento menor que 25% ou diminuicdo
menor de 50% do produto dos dois maiores diametros, da maior leséo
mensuravel, apds ciclo de quimioterapia, comparado ao produto das medidas do

inicio do tratamento.



Progresséo foi definida como o aumento de mais de 25% do produto dos
dois maiores didmetros da maior lesdo mensuravel, apds ciclo de quimioterapia,
comparado ao produto das medidas do inicio do tratamento.

A resposta definitiva ao tratamento do paciente foi definida pela melhor
resposta apresentada até o 2° ciclo de quimioterapia.

Pacientes que ja apresentavam progressdo no 1° ciclo de tratamento foram

incluidos no estudo.

4.1.8 AVALIACAO - SOBREVIDA

Sobrevida mediana dos pacientes foi calculada, em meses, pela diferenca
entre a data de diagndstico, baseado no laudo anatomopatoldgico de confirmacao
de neoplasia pulmonar, e a data de 6bito ou a data da Ultima consulta médica

registrada no arquivo do Instituto de Cancerologia “Arnaldo Vieira de Carvalho.”

4.1.9 AVALIACAO — TAXA DE EFEITOS ADVERSOS

Efeito adverso ou toxicidade é o desenvolvimento de uma condi¢&o clinica
indesejada ou a deterioracdo de uma condicdo clinica pré-existente, apds ou
durante a exposicdo a um produto farmacéutico, independentemente de haver ou
nao relacdo causal com o produto.

A toxicidade clinica foi determinada, 14 dias ap6s o D1 de cada ciclo,
através de anamnese e exame fisico completos. A toxicidade hematolégica foi

determinada neste mesmo periodo e imediatamente antes do novo ciclo, através



de exames laboratoriais, que incluiram hemograma completo e bioquimica sérica:
uréia, creatinina e eletrolitos.

Os efeitos adversos foram documentados e a severidade foi avaliada de
acordo com escala da Organizacdo Mundial de Saude (47, 48). Pacientes foram
avaliados para o0s seguintes efeitos colaterais: mielossupressédo, toxicidade
hematolégica: caracterizada por anemia, leucopenia, neutropenia ou
plaquetopenia, e toxicidade clinica caracterizada por: nauseas, vomitos, astenia,
neurotoxicidade, nefrotoxicidade e presenca de infecgéo.

Tolerancia ao tratamento foi determinada pelos os resultados de toxicidade,
somente em grau 3 e 4 da escala da OMS, e comparados entre os dois grupos,
para cada varidvel estudada: anemia, leucopenia, neutropenia, plaguetopenia,

vOmitos, nduseas, astenia, neurotoxicidade, nefrotoxicidade, infeccao e morte.

4.1.10 DEFINICOES DAS VARIAVEIS

4.1.10.1 VARIAVEL PREDITORA

A variavel preditora ou estratificadora foi a idade igual e superior ou inferior
a 70 anos. Assim, os pacientes foram categorizados em dois grupos distintos:
Grupo com idade igual e superior 70 anos ou Grupo com idade inferior de 70

anos.

4.1.10.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES

Foram coletadas:

Sexo: propor¢cao de pacientes do sexo masculino e feminino.



Estado de desempenho fisico: de acordo com ECOG onde 0 = realiza suas
atividades habituais, com auséncia de sintomas; ECOG 1 = apresenta sintomas
leves que dificultam, mas ndo impedem a realizacédo de suas fungdes habituais;
ECOG 2 = apresentam sintomas que comprometem a realizagao de suas fungdes
habituais, mas ndo impedem as suas func¢des fisioldgicas simples (49). Ver anexo.

Estadiamento: de acordo com a classificagdo TNM de 1997, no qual
pacientes portadores de CPCNP foram estratificados em: 1A, IB, IIA, 1IB, llIA, IlIB e
IV, porém foram incluidos apenas pacientes com doencga IlIA, I1IB e IV (17). Ver
anexo.

Comorbidades: foram categorizadas, no momento do diagnéstico ou ao
longo do tratamento, pelo nimero de comorbidades presentes ou pela auséncia
de comorbidades, de acordo com o sistema envolvido: cardiopatias,
pneumopatias, gastropatias, diabetes mellitus e /ou céncer.

Tipo histolégico: adenocarcinoma, carcinoma espinocelular, carcinoma
indiferenciado e carcinoma de grandes células.

Perda de peso: os pacientes foram categorizados de acordo com a perda
de mais ou menos que 10% do seu peso habitual, no momento do diagndstico.

indice de Massa Corporea (IMC): o seu calculo foi realizado através da

féormula, peso (kg)/ altura ? (metros), determinado no momento do diagndstico.

4.1.10.3 VARIAVEIS DE DESFECHO

As variaveis de desfecho analisadas foram: parametros de eficacia,

tolerdncia e sobrevida ao final do tratamento poliquimioterapico baseado em



platina para os pacientes portadores de cancer de pulmdo de células néo-
pequenas:

Sobrevida:

Sobrevida de um ano: foi avaliada pela percentagem de pacientes que
estavam vivos em 365 dias;

Sobrevida de dois anos: foi avaliada pela percentagem de pacientes que
estavam vivos em 730 dias;

Sobrevida de trés anos: foi avaliada pela percentagem de pacientes que

estavam vivos em 1095 dias.

4.2 ANALISE ESTASTISTICA

Para analise dos resultados foram utilizados testes n&o-paramétricos,
levando-se em consideragéo a natureza das distribuicées das variaveis estudadas
ou a variabilidade das medidas efetuadas.

Foram aplicados os seguintes testes:

Foram realizadas curvas de sobrevida em 1, 2 e 3 anos para 0s dois
grupos, pelo método Kaplan-Meier.e o log rank teste foi utilizado para comparar 0s
dois grupos sob risco (50).

Teste do qui-quadrado (51) com a finalidade de comparar a freqiéncia das
variaveis categoricas da amostra estudada. Em alguns casos levando-se em
consideracgdao as restricdes de Cochran, aplicou-se o Teste Exato de Fisher.

Diferencas foram consideradas significantes se valor de p for menor que

0,05.



O programa Instat versao 2.0 e o SPSS versao 13.0 foram utilizados para

calculos deste teste.
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5 RESULTADOS

De janeiro de 1998 a dezembro de 2003, foram atendidos 2026 pacientes
portadores de cancer de pulméo. Entre os pacientes com idade igual ou superior a
70 anos, 205 de 513 pacientes foram incluidos baseados nos critérios de
elegibilidade e 39,9% receberam quimioterapia. Pacientes com idade inferior a 70
anos, 649 de 1513 pacientes foram elegiveis, sendo que 42,9% receberam
guimioterapia. N&o houve diferenca estatisticamente significante na proporcéo de
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e que receberam
guimioterapia nos dois grupos (p= 0,3).

As caracteristicas dos 419 pacientes incluidos nesta analise sao
demonstradas na tabela 1. A média de idade foi de 56,70 + 8,77 anos nos
pacientes abaixo de 70 anos e de 74,76 + 4,07 nos pacientes com idade igual ou
maior que 70 anos. Os grupos sdo homogéneos, ndo houve diferenca significativa
no que se refere ao sexo, estado de desempenho fisico, tipo histoldgico, indice de
massa corporea (IMC), perda de peso, comorbidade e presenca de metastase

cerebral.



Tabela 1. Caracteristica dos pacientes

Caracteristicas > 70 anos <70 anos p
n= 205 n=214
I[dade (anos) — média 74,76 + 4,07 56,70 + 8,77
Variacao 70 -87 33-69
Sexo n(%): Masculino 144(70) 164(76) 0,170
Estado de Desempenho Fisico n (%) 0,424
0 3(1,5) 1(0,45)
1 123(60) 142(66,5)
2 79(38,5) 71(33)
Estadiamento n(%) 0,968
I 101(49,3) 104(48,2)
v 104(50,7) 111(51,8)
Tipo Histolégico n(%)
Espinocelular 94(45,9) 105(49) 0,520
Adenocarcinoma 74(36,3) 66(31)
Indiferenciado 32(15,5) 40(18,7)
Grandes células 5(2,3) 3(1,3)
IMC kg/ m? 23,46 + 3,98 23,12 +4,35 0,412
Perda de Peso n(%) 0,374
< 10% 115(57) 115(55)
>10% 85(43) 96(45)
Comorbidades n 3,58 3,42 0,95
Met4stase cerebral n (%) 8(7,7) 15(13,5) 0,24

IMC = indice de massa corpérea

No grupo de pacientes com idade igual ou acima de 70 anos, foram
realizados 746 ciclos de quimioterapia, em média de 3,6 ciclos / paciente.

Cisplatina foi a platina mais frequentemente utilizada, em 65% dos ciclos



realizados, enquanto a carboplatina foi utilizada em 35% dos ciclos. Vinorelbine foi
a droga de associacao mais frequente, em 95% dos ciclos. Docetaxel foi a
segunda droga de associa¢cdo mais utilizada.

Nos pacientes com idade abaixo de 70 anos, 767 ciclos de quimioterapia
foram realizados, em média de 3,5 ciclos / paciente. Cisplatina foi utilizada em
91% dos pacientes, enquanto carboplatina foi utilizada em apenas 9% dos
pacientes. A Vinorelbine foi a principal droga de associa¢cdo, em mais de 90% dos
ciclos realizados. Docetaxel foi a segunda droga de associagédo mais utilizada.

Todos os 419 pacientes foram incluidos para andlise de eficacia, baseados
por intencdo de tratamento, mesmo aqueles que receberam apenas um dia de
tratamento quimioterapico.

A resposta ao tratamento quimioterapico esta apresentada na tabela 2.
Embora haja uma maior taxa de progressao no grupo dos pacientes abaixo de 70
anos (p= 0,07) e de resposta global e doenca estavel nos pacientes acima de 70

anos, nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p= 0,79).

Tabela 2. Percentagem de pacientes de acordo com a resposta ao
tratamento baseado em compostos platinicos.

Resposta ao tratamento > 70 anos <70 anos p

Resposta global(%) 53,2% 51,4% 0,79
Doenca estavel(%) 32,2% 26,6% 0,25
Progresséo(%) 14,6% 22% 0,07




A sobrevida de 1, 2 e 3 anos, avaliada pela curva de Kaplan-Meyer,

demonstrou que a sobrevida dos pacientes idosos foi maior em 1 (p= 0,294), 2 (p=
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Total de 1.513 ciclos de quimioterapia foi realizado nos 419 pacientes
incluidos no estudo. Os dados de toxicidade graus 3 e 4 estdo apresentados na
tabela 3.

A toxicidade mais freqUente foi a hematol6gica em ambos 0s grupos, mas

nao houve diferenca estatisticamente significante entre eles.



Tabela 4. Percentagem de pacientes com toxicidade grau 3 e 4 aos

compostos baseados em platina

Toxicidade > 70 anos n (%) < 70 anos n (%) p
Anemia 12 (5,83) 19 (8,87) 0,319
Leucopenia 58 (28,3) 58 (27,10) 0,870
Neutropenia 102 (49,75) 92 (43) 0,196
Plaguetopenia 13 (6,34) 12 (5,6) 0,911
Vomitos 15 (7,32) 27 (12,61) 0,100
Nauseas 18 (8,90) 28 (13,08) 0,210
Astenia 19 (9,26) 15 (7) 0,504
Nefrotoxicidade 1(0,5) 0 (0) 0,982
Neurotoxicidade 15 (7,32) 9(4,2) 0,246
Infeccao 5(2,43) 4 (1,86) 0,948
Morte 1(0,5) 1(0,46) 0,975
Sem toxicidade 90(43,9) 94(43,9) 0,99
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6. DISCUSSAO

Este estudo caso-controle aninhado em uma coorte sugere que as taxas de
sobrevida em 2 e 3 anos dos pacientes portadores de cancer de pulméo de
células ndo-pequenas, estadios Il e IV, com idade igual ou superior a 70 anos e
tratados com compostos platinicos foram superiores as dos pacientes com idade
inferior a 70 anos, quando pareados por estadiamento e data do inicio de
tratamento. A analise de toxicidade hematoldégica e ndo-hematoldgica foi
semelhante, bem como o esquema de tratamento utilizado foi bem tolerado nos
dois grupos. Apenas pacientes com bom estado de desempenho fisico, ECOG
entre 0 e 2, foram incluidos, ndo houve, portanto, heterogeneidade quanto a esse
aspecto entre os grupos. Entre todos os pacientes diagnosticados com cancer de
pulmao, nesse periodo estudado, a proporcdo de pacientes que apresentaram
critérios de elegibilidade e receberam tratamento quimioterapico, baseada em
compostos platinicos, foi semelhante nos dois grupos, o que torna pouco provavel
a existéncia de viés de selecdo no grupo de pacientes idosos. Assim, n0sSsos
resultados sugerem que idade nao é fator de exclusdo para o tratamento
quimioterapico baseado em platino para os pacientes portadores de céancer de
pulméo de células ndo-pequenas.

O’'Rourke MA et al (52) observaram que estadios precoces foram mais
freqientemente diagnosticados em pacientes idosos, enquanto o diagnéstico
clinico mais tardio (53) ou a maior agressividade da doenca (54) foram apontadas
como causa para maior freqténcia de doenca avancada em doentes jovens, e

portanto menor sobrevida (55-59).



Estudo retrospectivo (60) e populacional (54) que observaram sobrevida
maior em pacientes jovens, também ressaltaram que os pacientes idosos foram
menos freqientemente tratados ou receberam terapéutica oncolégica menos
agressiva, embora tivessem nivel de gravidade da doenca semelhante. Além
disso, o idoso é um grupo pouco representativo em estudos clinicos aleatorios que
avaliam o papel da poliquimioterapia (7, 8, 61). Assim, a analise progndéstica real
entre diferentes idades cronolégicas torna-se dificil de ser adequadamente
determinada.

O envelhecimento é associado a aumento da prevaléncia de comorbidades
e diminuicdo de funcdo organica. A avaliacdo do estado de desempenho fisico,
ECOG, pode refletir a interacdo entre o estadio do cancer e numero de
comorbidades (62). Além disso, o estadiamento e o estado de desempenho fisico
sao importantes preditores de sobrevida em pacientes com cancer, e juntamente
com as comorbidades mostraram-se adequados para determinar a melhor
terapéutica oncologica, seja quimioterapia, radioterapia e /ou cirurgia, na pratica
clinica (63, 64). Como citado anteriormente, em nosso estudo, pareamos 0S
pacientes de acordo com estadiamento e encontramos que estado de
desempenho fisico e comorbidades eram similares em ambos os grupos; ainda
assim, pode haver um viés de selecdo de idosos mais saudaveis. por uma
condicdo desconhecida.

Em pacientes portadores de CPCNP, especificamente em pacientes idosos,
a qualidade de vida e avaliagdo funcional pré-tratamento foram melhores fatores

preditores de sobrevida que comorbidades (37).



Ha algumas importantes limitacbes a este estudo. Primeiro, embora
utilizamos uma coorte de pacientes consecutivos, com critérios de inclusdo bem
estruturados, coleta de dados e seguimento padronizados, existe a limitacio
intrinseca de um estudo observacional, ndo-aleatério, o que pode resultar em viés
de selecéo para grupo de pacientes idoso. Por outro lado tem os aspectos fortes
de um estudo observacional onde temos a identificacdo completa dos pacientes
elegiveis, bem como o0 seguimento estruturado sem perda de informacao.
Segundo, ndo dispomos de dados de avaliacdo de qualidade de vida destes
pacientes, seja na admissdo, seguimento ou nos sobreviventes para melhor
avaliar o efeito da quimioterapia. E terceiro, a fungéo pulmonar e outras medidas
de progndstico como desidrogenase latica (DLH) ndo foram mensuradas, portanto
0s pacientes n&o foram controlados por estes fatores.

O tratamento quimioterdpico padrdo do cancer de pulméo de células nao-
pequenas consiste na associacdo de um composto platinico a um agente
quimioterapico de terceira geracdo e sempre deve ser respeitado a tolerancia dos
pacientes aos efeitos adversos e a resposta ao tratamento. A idade néo é fator de
exclusdo ao tratamento poliquimioterapico baseado em platina, portanto todos os
pacientes diagnosticados com cancer de pulméao de células ndo-pequenas devem
ser avaliados e submetidos ao mesmo tratamento oncoldgico padrdo (27, 65).
Além disso, o papel da quimioterapia de segunda linha em pacientes idosos
mostrou-se benéfica e com toxicidade semelhante aos pacientes jovens em
estudo clinico recente (26). Isso corrobora ainda mais para a indicacdo dos

esquemas de quimioterapia de primeira linha nos pacientes idosos.



Estudo de revisdo que incluiu pacientes idosos, com CPNPC, doenca
avancada, observou que quimioterapia baseada em platina é viavel e uma boa
opcao para os pacientes com bom estado de desempenho e adequada funcéo
organica e recomendou agente quimioterapico Unico com droga de terceira
geragdo, apenas para os pacientes idosos que ndo preencheram os critérios
acima citados (23).

Nossos achados, no contexto dos trabalhos publicados anteriormente,
sugerem que idade por si s6 nao exclui paciente idoso portador de CPCNP, néo-
operavel, estadio Ill e IV, com bom estado de desempenho fisico (ECOG PS 0-2)
de receber quimioterapia baseada em platina. Em nossa experiéncia o idoso
submetido a quimioterapia para cancer de pulméo evoluiu e tolerou tdo bem, ou
melhor, que pacientes mais jovens. Embora o julgamento clinico, a toxicidade as
drogas, as comorbidades e a preferéncia do paciente devam ser levadas em
consideragéo para a definicdo do esquema de tratamento, a idade por si sS6 ndo
deve ser critério de exclusdo primario. Portanto, pacientes idosos com estadio
avancado de CPCNP e bom estado geral, podem e devem receber quimioterapia

baseada em compostos platinicos.
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7. CONCLUSOES

As informagdes do presente trabalho em pacientes portadores de cancer de
pulmao de células ndo-pequernas, estadio Ill e IV, ndo-ressecados, nos permitem

concluir que:

A sobrevida, em dois e trés anos de seguimento, desse grupo de pacientes
tratados com compostos platinicos foi maior no grupo de pacientes acima de 70

anos de idade.

A resposta e a tolerancia ao tratamento poliquimioterapico, para pacientes
portadores de carcinoma de pulmdo de células ndo-pequenas, com idade acima

de 70 anos € semelhante aos pacientes abaixo de 70 anos de idade.

Obs: os dados desse trabalho foram publicados (Anexo 2).
Costa GJ, Fernandes ALG, Pereira JR, Curtis JR, Santoro IL. Survival rates
and tolerability of platinum-based chemotherapy regimens for elderly patients with

non-small-cell lung cancer (NSCLC). Lung Cancer 2006; 53:171-6.
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ABSTRACT

BACKGROUND : The combination therapy for non-small cell lung cancer (NSCLC)
with platinum-based regime is well known, but its utility in elderly has not been
explored systematically. AIM: To examine whether aging compromises survival or
exacerbates toxicity in patients with advanced lung cancer receiving platinum-
based treatment. METHODS: We performed a nested case-control study in a
cohort of chemotherapy naive patients enrolled Jan 98 - Dec 03. Cases were
consecutive patients over 70 at diagnosis with stage Ill or IV NSCLC. Controls
were a subset of patients under 70 years matched by stage and year in which they
had been treated. All patients received cisplatin (60-80mg/m2) or carboplatin (4-6
AUC), every 4 wk, followed by vinorelbine (30mg/m2) for a maximum of 6 courses.
The medical history, physical examination and tumor imaging evaluation were
performed at baseline and then monthly. Survival was calculated by Kaplan-Meier
method and log-rank test was used for survival comparisons. Chi-squared test was
used to compare side effects in the two groups. RESULTS: A total of 419 patients
were identified for the case-control study (205 elderly/219 young) with 3.6 cycles
per patient, on average. The two and three years survival rates were 20.5% and
6.8% for elderly patients and 9.8% and 2.3% for younger patients (p=0.017 and
0.014 respectively for 2 and 3 years). The proportion of patients with adverse
effects, either grade 3 or 4, was the same in both groups at two years (43.9% vs
43.9%; p=0.99). CONCLUSIONS: Although elderly patients may self-select or be
selected to be healthier, our findings suggest that elderly patients currently
undergoing chemotherapy for lung cancer do as well or better than younger
patients. Elderly age alone should not preclude patients from receiving platinum-
based chemotherapy, since it seems well tolerated and effective in non-small cell

lung cancer among elderly patients.
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