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RESUMO

O carcinoma do pulméao de ndo pequenas células continua tendo um progndstico sombrio. Nos estadios IB a alguns
I1IB, o tratamento recomendado passara por cirurgia e quimioterapia (QT), radioterapia e QT ou pelas trés modali-
dades em conjunto. Infelizmente, a maioria destes doentes apresenta progressao da sua doenga ao fim de alguns

meses.

Se a progresséo envolver multiplos locais, tera que ser considerada uma nova terapia oncoldgica sistémica e esta
devera ter em consideracéo o doente, o tumor, a QT prévia realizada e o tempo que decorreu entre o fim da QT e
a progressao. Para a escolha dos farmacos que se poderéo utilizar, devera ter-se em consideragéo, ainda, as ca-
racteristicas e a toxicidade préprias de cada um deles. Sublinha-se que ndo havendo uma dose limitadora da sua
administragéo, é o desenvolvimento dos efeitos laterais que limita a sua utilizagao.

INTRODUGAO

O carcinoma do pulmao de nao pequenas
células (CPNPC), apesar dos recentes avangos
verificados com a terapia dirigida a alvos especi-
ficos, continua sendo uma patologia de prognos-
tico muito sombrio, com apenas um aumento de
4 % a 5 % nas taxas de sobrevivéncia aos 5 anos
para os estadios I-1ll e prolongamento de somen-
te alguns meses para o estadio IV." Acresce a
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este facto que, na altura do diagnéstico, apenas
cerca de 28 % sdo tumores potencialmente res-
secaveis e cerca de 33 % apresentam-se como
localmente avancgados, irressecaveis e, conse-
quentemente, candidatos a terapias combinadas
de quimioterapia (QT) e radioterapia (RT).

Nos estadios IB a llIAressecaveis, porque mui-
tas das recidivas apds a cirurgia ocorrem em locais
distantes,? um protocolo de QT adjuvante, basea-
da na platina e contendo um farmaco de 3.2 gera-
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¢ao (particularmente com um alcaloide da vinca
— vinorelbina), provou ser mais eficaz que a cirur-
gia isoladamente. Numa meta-analise de 14 en-
saios clinicos randomizados publicada em 1995,
calculou-se o hazard ratio (HR) em 0,87 (redugéo
do risco de morte em 13 %, equivalendo a um
beneficio absoluto de 5 % aos 5 anos) e um valor
do P de apenas 0,08.> Na meta-analise LACE
(Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation), que englobou
5 ensaios clinicos randomizados mais recentes e
um total de 4584 doentes, registou-se um HR
global para morte de 0,89 (P = 0,005), que corres-
ponderia a um beneficio absoluto da QT aos 5
anos de 5,4 %.* Uma outra meta-analise publica-
da em 2010, encontrou um aumento absoluto na
sobrevivéncia aos 5 anos de 4 % (de 60 % para
64 %; HR = 0,86; P < 0,001) com a QT adjuvante
independentemente do tipo de QT empregue.®

Nos estadios precoces, uma meta-analise pu-
blicada em 2010, com 13 ensaios clinicos rando-
mizados recentes com QT neo-adjuvante, de-
monstrou uma melhoria estatisticamente
significativa na sobrevivéncia de magnitude equi-
valente ao observado na meta-analise dos en-
saios de QT adjuvante.®

Os estadios localmente avancados inopera-
veis, alguns estadios IllIA e IlIB, representam
doencgas muito diversas em termos de apresen-
tacdo e carga tumoral, desde aquelas com TAC
normal, PET-CT negativas e N2, até tumores
inoperaveis com adenomegalias mediastinicas
bilaterais positivas. Os factores que influenciam
a escolha do tratamento englobam a forma de
apresentacao da doenga, a idade do doente, o
seu estado geral, se houve perda ponderal sig-
nificativa, as suas comorbilidades e as condigcbes
estruturais do centro, devendo os médicos deci-
dir qual o melhor tratamento para cada doente
— cirurgia seguida de QT adjuvante, QT/RT ou
mesmo as trés modalidades combinadas. "8

Especialmente pelo progresso que se verificou
no tipo de RT efectuada com os esquemas de QT,
conseguiu-se evoluir de uma sobrevida global me-
diana de 13,7 meses e numa sobrevida global aos
3 anos de 24 % verificadas no ensaio CALGB 8433
com RT e QT sequenciais, para os 27,0 meses e
40 % respectivamente no ensaio SWOG 9504 com
RT e QT concomitantes seguidos de QT com do-
cetaxel de consolidagdo.® ' Actualmente, os regi-
mes de QT mais consensuais em combinagéo com
a RT incluem a carboplatina (50 mg/m?) e paclita-
xel (AUC 2), semanais, seguido de QT de conso-
lidagdo de carboplatina e paclitaxel ou o regime
SWOG-4 de cisplatina e etoposideo.'?

TERAPEUTICA SISTEMICA APOS
PROGRESSAO DO CPNPC PRECOCE
OU LOCALMENTE AVANCADO
TRATADO COM QT

Infelizmente, a grande maioria dos doentes em
estadios precoces ou localmente avangados tra-
tados com cirurgia e QT, RT e QT ou as trés mo-
dalidades em conjunto, acaba por ter progressao
da sua doenga. Se a progressao se verificar ape-
nas localmente, é possivel considerar a execugao
de uma terapia local isoladamente (nova cirurgia
ou protocolo de RT). Se acontecer uma progressao
sistémica com multiplos locais envolvidos, tera que
se considerar uma nova terapia oncolégica sisté-
mica. Esta devera ter em consideragdo novamen-
te o doente (a idade, o seu estado geral, o funcio-
namento de alguns aparelhos e sistemas, o
estado nutricional e se apresenta hemoptises), o
tumor [a histologia, as caracteristicas moleculares
e se progrediu a nivel do sistema nervoso central
(SNC)] e a QT prévia realizada ap6s a cirurgia com
intencéo adjuvante ou em combinagdo com a RT
(farmacos empregues, resposta obtida e eventos
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adversos sentidos pelo doente, tempo que decor-
reu desde o término da QT prévia).

E evidente que, se o doente for portador de uma
mutagéo do gene EGFR ou de um rearranjo do gene
ALK, devera realizar tratamento com um inibidor da
tirosina cinase da proteina em questéo. Se estes
genes nao tiverem nenhuma alteragdo que confira
susceptibilidade aos medicamentos a eles dirigidos
e o doente tiver um estado geral compativel, deve-
ra ser considerada uma QT de dupleto baseada num
sal da platina com um farmaco de 3.2 geracao [ge-
mcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel ou pe-
metrexedo (para os ndo escamosos)]. Podera ainda
ser considerado, para os doentes apropriados, um
tratamento de manuten¢cdo com erlotinib ou com
pemetrexedo (para os ndo escamosos).” Para a
escolha dos farmacos que se poderao utilizar, de-
vera ter-se em consideragao também as caracteris-
ticas e a toxicidade de cada um deles. Note-se que
nao havendo uma dose limitadora da sua adminis-
tragcdo, € o desenvolvimento dos efeitos laterais,
inerentes a cada farmaco e muitas vezes irreversi-
veis, que limitam a sua utilizagéo.

Sais da Platina

A platina é um agente alquilante, ndo especi-
fica do ciclo celular, que inibe a sintese do ADN
e interfere com a sua fungao através da formacéao
de ligagdes cruzadas. O isdbmero cis & 14 vezes
mais citotdxico que o isémero trans.

Acisplatina liga-se as proteinas plasmaticas em
mais de 90 % e é excretada fundamentalmente pela
urina (> 90 %) e pelas fezes (10 %). Tem um ele-
vado potencial emético (> 90 %) quando usada em
doses = 50 mg/m? e € moderadamente emética em
doses inferiores. As suas reacgdes adversas mais
frequentes afectam: o sistema nervoso central (neu-
rotoxicidade periférica, que é dependente da dose
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e da duragéo), a derme (alopecia ligeira), o apare-
Iho gastrintestinal (nauseas e vomitos, em 76 % a
100 %), o sistema hematoldgico (mielossupressao,
com inicio ao 10.° dia, nadir entre os 14.°-23.° dias
e recuperagao entre os 21.°-39.° dias), o rim (nefro-
toxicidade, com desenvolvimento de insuficiéncias
renais aguda e cronica), o ouvido (ototoxicidade,
em 10 % a 30 %), hepatica (com elevagao das
enzimas hepéaticas) e enddcrina (com desenvolvi-
mento de hipocaliemia e hipomagnesemia).' 15

A carboplatina tem também uma excrec¢ao de
60-90 % pela urina, mas possui um potencial emé-
tico apenas moderado (30 % a 60 %). Os eventos
adversos mais frequentes sao: a alopecia; a nivel
enddcrino a hipocaliemia e hipomagnesemia; a
nausea, o vomito e a mucosite; a mielossupressao
(relacionada com a dose e limitadora desta), com
um nadir ao 21.° dia apés uma unica dose; a insu-
ficiéncia renal e hepatica (com elevagéo da fosfa-
tase alcalina e das transaminases, normalmente
ligeira e reversivel); e a ototoxicidade (ligeira).'”

Vinorelbina

A vinorelbina € um derivado alcaloide semi-
-sintético da vinblastina, que se liga a tubulina e
inibe a formagao de microtubulos, interrompendo
o ciclo celular na metafase. Assim, € um farmaco
especifico das fases M e S do ciclo celular. Liga-
-se extensivamente as plaquetas e aos linfécitos
(79,6 % a 91,2 %), sendo largamente metaboli-
zada no figado. Cerca de 46 % € excretada pelas
fezes e 18 % pela urina.

Os efeitos laterais mais frequentes sao: a nivel
do sistema nervoso central, a fadiga (27 %); na pele,
a alopecia (12 %); a nivel do aparelho gastrintesti-
nal, a nausea (44 %, severa < 2%), o potencial
emeético ligeiro a moderado (30 % a 60 %), a obs-
tipacao (35 %) e a diarreia (17 %); a nivel hemato-
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l6gico, a mielossupresséo (limitadora da dose), com
inicio entre 0 4.° e 0 7.° dias, nadir ao 7.°-10.° dias
e recobro entre 0 14.°-21.° dias; a disfuncdo hepa-
tica; e a nivel neuro-muscular, com astenia (36 %)
e a neuropatia periférica (20 % a 25 %)."8'°

Gemcitabina

A gemcitabina é um antimetabolito, analogo da
deoxicitidina e antagonista da pirimidina, que inibe
a sintese do ADN por inibigéo da polimerase do ADN
e da redutase do ribonucleotideo, e é especifico da
fase S do ciclo celular. Sofre metabolismo hepatico
e é excretada essencialmente pela urina (99 %).

Os seus eventos adversos mais frequentes en-
globam: o sistema nervoso central, com dor (42 %
a48 %; graus3e4<1% a9 %), febre (38 % a
41 %; graus 3 e 4 <2 %) e sonoléncia (11 %; graus
3 e 4 <1 %), aderme, com rash (28 % a 30 %;
graus 3 e 4 <1 %) e alopecia (15 %; graus 3 e
4 <1 %); o aparelho gastrintestinal, com nausea e
vomito (69 % a 71 %; graus 3 e 4 < 13 %), obsti-
pacao (23 % a 31 %; graus 3 e 4 < 3 %); diarreia
(19 % a 30 %; graus 3 € 4 < 3 %) e estomatite
(cerca de 11 %; graus 3 e 4 < 1 %); a mielossu-
pressao (limitadora da dose); a disfungéo hepatica,
com elevagao das transaminases (68 % a 78 %;
graus 3 e 4 <12 %), fosfatase alcalina (55 % a 77 %;
graus 3 e 4 < 16 %) e bilirrubinas (13 % a 26 %;
graus 3 e 4 <6 %); e o aparelho renal, com protei-
nuria (32 % a 45 %; graus 3 e 4 <1 %), a hematu-
ria (23 % a 35 %; graus 3 e 4 <1 %) e a elevacao
da ureia (cerca de 16 %; graus 3 e 4 — 0 %).2> %!

Docetaxel

O docetaxel € um taxano, isolado das agulhas
da arvore Teixo Europeu. Tem uma alta afinidade

para os microtubulos, inibindo a despolimerizagao
da tubulina a qual estabiliza os microtubulos na
célula, inibe o processo dinamico normal da rede
de micro-tubulos e leva a inibigao da mitose e da
divisao celular. E especifico do ciclo celular, ac-
tuando na fase de mitose (M). Sofre metaboliza-
cao hepatica e é excretado em cerca de 75 %
pelas fezes e aproximadamente 6 % pela urina.
Entre os seus efeitos laterais mais frequentes,
salienta-se: sobre o aparelho cardiovascular, a sin-
drome de retencao de fluido (33 % a 47 %; mais
comum em doses cumulativas = 400 mg/m?); a ni-
vel da derme, a alopecia (56 % a 76 %), as altera-
¢oes nas unhas (11 % a 31 %); sobre o aparelho
gastrintestinal, a mucosite e a estomatite (26 % a
42 %; pode ser limitadora da dose), a nausea e o
vomito (40 % a 80 %; severaem 1 % a5 %) e a
diarreia (33 % a 43 %); a mielossupressao, com
inicio entre 0 4.° e 0 7.° dias, nadir pelo 5.°-9.° dias
e recuperacgao a partir do 21.° dia; disfungao hepa-
tica, com elevacgao das transaminases (18 %); sobre
o sistema neuromuscular, com mialgia (3 % a 21 %),
alteragdes neurosensoriais (23 % a 49 %); e as
reacgOes de hipersensibilidade (6 % a 13 %).22%

Paclitaxel

O paclitaxel é outro taxano, isolado da casca
da arvore Teixo do Pacifico. Promove a agrega-
¢ao de microtubulos por incrementar a acgéo de
dimeros da tubulina, estabilizando os microtubu-
los existentes e inibindo a sua degradagédo. Assim,
interfere com o final da fase mitética G2 e inibe
a replicacao celular. Sofre metabolizagao hepa-
tica e é excretado principalmente pelas fezes
(cerca de 70 %) e pela urina (14 %). Tem um
potencial emético muito baixo (< 10 %).

As reacgbes adversas mais frequentes sao: as
reacgoes alérgicas (com libertagdo, ndo mediada
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imunologicamente, de histamina e outras substan-
cias vasoactivas), que quase sempre ocorrem na
primeira hora de infuséo (cerca de 75 % ocorrem
nos primeiros 10 minutos do inicio da infuséo); a
bradicardia transitoria (25 %); a alopecia (87 %);
a mielossupressao, com inicio entre 0 8.°e 0 11.°
dias, nadir entre os 15.° e os 21.° dias e a recupe-
ragao a partir do 21.° dia; a neurotoxicidade, com
neuropatia sensitiva e autbnoma, miopatia e toxi-
cidade a nivel do SNC — pode ser cumulativa e
limitadora de dose (doses > 250 mg/m?); a nivel
do aparelho gastrintestinal, com mucosite e esto-
matite, que podem ser limitadoras da dose e séao
mais usuais em doses = 390 mg/m?.

Pemetrexedo

O pemetrexedo é um antimetabolito, inibidor
de varias enzimas envolvidas no metabolismo
dos folatos e na sintese do ADN — a timidilato
sintetase (TS), a diidrofolato redutase(DHFR), a
glicinamida ribonucleotideo formiltransferase
(GARFT) e a aminoimidazolcarboxamida ribonu-
cleotideo formiltransferase (AICARFT). Sofre um
metabolismo minimo e é excretado em cerca de
70-90 % pela urina na sua forma activa.

Dos seus eventos adversos mais frequentes
salientam-se: a nivel do aparelho gastrintestinal,
anausea (39 % a 84 %; graus 3 e 4 cercade 12 %),
0 vomito (25 % a 58 %; graus 3 e 4 cerca de 11 %),
a obstipagéo (30 % a 40 %), anorexia (35 % a
62 %), estomatite (20 % a 28 %) e a diarreia
(21 % a 26 %); sobre o aparelho cardiovascular,
a dor toracica (38 % a 40 %) e o edema (19 %);
no sistema nervoso central, a fadiga (80 % a
87 %) e a febre (17 % a 26 %); a nivel dermato-
I6gico, o rash (17 % a 22 %) e a alopecia (11 %);
a mielossupressao, com um nadir entre 0os 8.° e
0 10.° dias e a recuperagao entre os 12.°e0 17.°
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dias; e sobre o sistema neuromuscular, a neuro-
patia (17 % a 29 %) e a mialgia (13 %).2> 26

CONCLUSOES

Os doentes em estadios precoces ou localmen-
te avancgados sao tratados, habitualmente, com
cirurgia e QT, RT e QT ou com as trés modalidades
em conjunto. A maioria destes acaba por ter pro-
gressao da sua doencga ao fim de alguns meses.

Se a progresséao envolver multiplos locais, tera
que se considerar uma nova terapia oncolégica
sistémica e esta devera ter em ponderagao o doen-
te (aidade, o seu estado geral, o funcionamento de
alguns aparelhos e sistemas, o estado nutricional e
se apresenta hemoptises), o tumor [a histologia, as
caracteristicas moleculares e se progrediu a nivel
do sistema nervoso central (SNC)] e a QT prévia
(farmacos empregues; resposta obtida e eventos
adversos sentidos pelo doente; e tempo que decor-
reu desde o término da QT prévia até a progressao).
Para a escolha dos farmacos que se poderao utilizar,
devera ter-se em consideragéo também as carac-
teristicas e a toxicidade de cada um deles. Realga-
-se que nao havendo uma dose limitadora da sua
administracgao, é o desenvolvimento dos efeitos la-
terais, proprios de cada farmaco e muitas vezes ir-
reversiveis, que limitam a sua utilizagéo.
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