
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a S 9

Vol XIV  Suplemento 2  Julho 2008

Artigo Original
Original Article

Resumo
Até 2004, docetaxel em monoterapia era o tratamen-
to standard de segunda linha para o carcinoma do 
pulmão de não pequenas células (CPNPC). O peme-
trexed (P) mostrou, neste grupo, actividade seme-
lhante com uma melhor tolerância. Em Portugal, foi 
introduzido em Outubro de 2004.

Abstract
Until 2004, docetaxel in monotherapy was the stan-
dard for second -line treatment of non -small cell lung 
cancer (NSCLC). Pemetrexed (P) has shown similar 
activity in this setting with a better adverse event pro-
file. In Portugal, it was introduced in October of 
2004.
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Realizou -se uma análise retrospectiva dos doentes que 
receberam P para a segunda linha de CPNPC em 
Portugal de Outubro de 2004 a Dezembro de 2006. 
Os dados foram recolhidos dos registos dos doentes 
com CPNPC localmente avançado ou metastático, 
tratados nos centros que participam no Grupo de Es-
tudos do Cancro do Pulmão (GECP), que falharam 
uma primeira linha de quimioterapia. A resposta ob-
jectiva (OR; resposta completa [CR] ou parcial [PR]) 
foi avaliada segundo RECIST e a avaliação da segu-
rança usando os registos dos acontecimentos adversos 
graves e não graves (SAE/AE).
Até Dezembro de 2006, os 19 centros GECP registaram 
244 doentes que receberam P≥1 ciclo e que foram con-
siderados avaliáveis. Demografia: masculino/feminino, 
175/69; idade mediana, 57,0 anos (variação 20 -81); his-
tória de tabagismo, s/ex/n, 116/57/71; adenocarcino-
ma/carcinoma células escamosas/outras histologias, 
141/72/31; tempo médio até progressão (TTP) 8,07 
meses. O controlo da doença, avaliável em 209 doentes, 
foi observado em 116 (55.5%): 2 CR, 45 PR e 69 SD; 
TTP médio 4,70 meses. A maioria dos AE foi anemia 
(15 doentes) e neutropenia (18 doentes) de grau 3. A 
sobrevivência global média foi de 17,27 meses.
Esta análise retrospectiva revelou uma taxa de contro-
lo da doença (55,5%) e um TTP (4,7 meses) na nossa 
população não seleccionada semelhante ao descrito 
na literatura. P é uma opção para a segunda linha do 
CPNPC com uma boa tolerabilidade.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (Sup.2): S9-S20

Palavras-chave: Carcinoma do pulmão de não pe-
quenas células, pemetrexed, quimioterapia de segun-
da linha.

We have carried out a retrospective analysis of pa-
tients (pts) who received P for second -line NSCLC in 
Portugal from October 2004 to December 2006. 
Data were collected from the records of pts with lo-
cally advanced or metastatic NSCLC and failed first-
-line chemotherapy enrolled in centers participating 
in the Portuguese Lung Cancer Study Group (GECP). 
Objective response (OR; complete [CR] or partial 
[PR] response) was evaluated using RECIST and 
safety was assessed using serious or non -serious ad-
verse events (SAEs/AEs).
By December 2006, 19 GECP centers had enrolled 
244 pts who had received P for ≥1 cycle, and were 
considered evaluable for both objective response and 
safety. Demography: male/female, 175/69; median 
age, 57.0 years (range 20 -81); smoking status, y/ex/n, 
116/57/71; adenocarcinoma / squamous -cell carci-
noma/other histology, 141/72/31; mean time to pro-
gression (TTP) 8.07 months. Disease control in 209 
evaluable pts was observed in 116 (55.5%): 2 CR, 45 
PR and 69 SD; mean TTP 4.70 months. The majo-
rity of AEs were grade 3 anemia (15 pts) and neutro-
penia (18 pts). The mean overall survival was 17.27 
months.
Our retrospective analysis has observed a similar di-
sease control rate with P in 2nd line (55.5%), and 
TTP (4.7 months) in our current unselected popula-
tion to that published in the literature. P is an option 
for second -line NSCLC with a good tolerability.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (Sup.2): S9-S20

Key-words: Non -small cell lung cancer, pemetrexed, 
second -line chemotherapy

Pemetrexed na segunda linha de tratamento do carcinoma do pulmão 
de não pequenas células – A experiência portuguesa

A Araújo, F Barata, B Parente, S Rego, E Teixeira, M Melo, H Queiroga, J Cunha, J Duarte, A Coelho



R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a S 11

Vol XIV  Suplemento 2  Julho 2008

Introdução
Na Europa, em 2006, estima -se que tenham 
sido diagnosticados 3 191 600 novos casos de 
cancro. Destes, o cancro do pulmão é o tercei-
ro mais frequente, logo a seguir ao da mama e 
ao do cólon e recto, com 412 000 novos casos. 
Neste período, estimam -se que tenham ocor-
rido cerca de 1,7 milhões de mortes por can-
cro, sendo as mais frequentes causadas pelo do 
pulmão (334 800), que contabiliza 1/5 do to-
tal do número de mortes por cancro1.
Para os doentes com carcinoma do pulmão 
de não pequenas células (CPNPC) com um 
bom estado geral (bom performance status), 
em estádio IIIB (com derrame pleural) ou IV, 
o tratamento standard é a quimioterapia ba-
seada na platina2,3. No entanto, esta confere 
um tempo de sobrevivência que não ultra-
passa os 10 meses4 e uma taxa de sobrevivên-
cia média no 1.º ano de cerca de 10%5. Em 
ensaios clínicos, aproximadamente 30 -40% 
dos doentes recidiva ou progride após esta 
primeira linha de tratamento, vindo a receber 
uma segunda linha de tratamento6 -8.
Para o tratamento de segunda linha do CPNPC, 
a partir de 2000, recomendava -se o docetaxel 
na dose de 75 mg/m2 que, quando compara-
do com o melhor cuidado de suporte ou com 
outros fármacos citostáticos (vinorelbina ou 
ifosfamida), mostrou estar associado a um au-
mento significativo da sobrevivência e com 
um perfil de toxicidade aceitável9, 10. Em 
2004, surgiu o pemetrexed (P), um antifolato 
multialvo que mostrou uma actividade seme-
lhante ao docetaxel neste grupo de doentes, 
na dose de 500 mg m2, mas com um perfil de 
tolerabilidade mais favorável11. Este último 
fármaco foi introduzido em Portugal em Ou-
tubro de 2004, pelo que o Grupo de Estudos 
do Cancro do Pulmão (GECP) decidiu reali-
zar uma avaliação da sua eficácia em segunda 
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Introduction
An estimated 3 191 600 new cases of can-
cer were diagnosed in Europe in 2006. 
Lung cancer was the third most frequent of 
these, with 412 000 new cases, following 
breast cancer and colon/rectal cancer. An 
estimated 1.7 million cancer deaths oc-
curred during this period, with the major-
ity caused by lung cancer (334 800), which 
make up 1/5 of the total number of cancer 
deaths1.
The standard treatment for non-small cell 
lung cancer patients (NSCLC) with a good 
performance status in stage IIIB (with 
pleural effusion) or IV is platin-based che-
motherapy 2,3. This gives a maximum sur-
vival time of 10 months 4 and a mean first 
year survival rate of approx. 10%5. In clin-
ical trials, approximately 30-40% of pa-
tients relapse or progress after this first-line 
treatment and receive a second-line treat-
ment6-8.
A 75 mg/m2 dose of docetaxel was recom-
mended for second-line NSCLC treat-
ment after 2000, which, in comparison 
with the best support care or other cyto-
static drugs (vinorelbine or ifosfamide), 
was associated with an improved survival 
rate and an acceptable toxicity profile9,10. 
Pemetrexed (P), a multi-target anti-folate, 
arrived in 2004 and demonstrated similar 
activity to docetaxel in this patient group 
in a 500 mg/m2 dose, but had a better ad-
verse event profile11. Pemetrexed was in-
troduced in Portugal in October 2004, 
and the Portuguese Lung Cancer Study 
Group (GECP) decided to conduct a study 
evaluating its efficacy as second-line treat-
ment in randomised Portuguese NSCLC 
patients.
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linha nos doentes portugueses com CPNPC 
não seleccionados.

Material e métodos
Este foi um estudo retrospectivo realizado 
nos centros que estão representados no GECP 
através da consulta dos processos clínicos dos 
doentes seleccionados. Foram avaliados os se-
guintes parâmetros: demografia dos doentes, 
resposta objectiva (OR; resposta completa 
[CR] ou parcial [PR]) usando os critérios 
RECIST (Response Evaluation Criteria in So-
lid Tumors), tempo até progressão (TTP), 
taxa de sobrevida global (OS) e avaliação da 
segurança usando os registos dos aconteci-
mentos adversos graves e não graves (SAE/
AE). As toxicidades foram graduadas de acor-
do com o NCI -CTC (National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria), versão 2.0.
Os doentes elegíveis tinham um diagnóstico 
de CPNPC localmente avançado ou metas-
tático, que tinha progredido após uma pri-
meira linha de quimioterapia e que recebe-
ram uma segunda linha de tratamento com 
P. O P foi administrado na dose de 500 mg/
m2, com suplementos de vitamina B12 e de 
ácido fólico, de 3 em 3 semanas. O reesta-
diamento dos doentes, para avaliação da res-
posta, foi realizado de acordo com o estabe-
lecido em cada instituição.
Todos os doentes tratados foram considera-
dos para a análise estatística. O teste exacto 
de Fisher e o teste de Mann -Whitney foram 
usados para investigar o significado das rela-
ções entre as variáveis qualitativas e as quan-
titativas, respectivamente.
O TTP foi definido como o tempo desde o 
primeiro dia da administração da medicação 
até à data da primeira observação de progres-
são ou morte devido à doença. A OS foi defi-
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Material and methods
We carried out a retrospective analysis of 
patients enrolled in centres participating in 
the Portuguese Lung Cancer Study Group 
(GECP) through collecting data from se-
lected clinical files. We evaluated patient 
characteristics, objective response (OR; 
complete [CR] or partial [PR] response) us-
ing RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors) criteria, time to progres-
sion (TTP), overall survival (OS) and safety, 
using records of serious or non-serious ad-
verse events (SAEs/AEs).
The toxicities were graded in line with the 
NCI-CTC (National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria), version 2.0.
Eligible patients had locally advanced or 
metastatic NSCLC which had progressed 
after failed first-line chemotherapy and who 
had received second-line treatment with P. 
500 mg/m2 doses of P were administered 
every 3 weeks along with a vitamin B12 and 
folic acid supplement. Patient re-staging to 
evaluate the response was carried out in line 
with the principles of each institution.
All patients treated were included in the sta-
tistical analysis. The Fisher exact test and 
the Mann-Whitney test were used to inves-
tigate the significance of the relationships 
between the qualitative and quantitative 
variables respectively.
The TTP was defined as the time from the 
first day of medication administration to 
the date of the first sign of progression or 
death caused by the disease. The OS was de-
fined as the time from diagnosis to death. 
TTP and OS were analysed using the Ka-
plan-Meier method. The response rate was 
defined as the percentage of patients among 
all the eligible patients with a CR or PR. 
The response rate was calculated with a cor-
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nida como o tempo desde a data do diagnós-
tico até à data da morte. TTP e OS foram 
analisados pelo método de Kaplan -Meier. A 
taxa de resposta foi definida como a percen-
tagem de doentes com uma CP ou PR entre 
todos os doentes avaliáveis. A taxa de resposta 
ao tratamento foi calculada com o correspon-
dente intervalo de confiança de 95% (CI).
A análise estatística foi realizada usando o 
programa SPSS, na versão 15.0.

Resultados
Entre Outubro de 2004 e Dezembro de 
2006, os 19 centros representados no GECP 
registaram 244 doentes que receberam P ≥1 
ciclo e que foram considerados avaliáveis.
As características demográficas dos doentes 
foram resumidas no Quadro I.
Do total dos doentes, eram 175 do sexo 
masculino e 69 do feminino. A idade me-
diana foi de 57,0 anos, com uma variação 
entre 20 -81 anos. Cento e setenta e três 
doentes tinham uma história de tabagismo e 
222 apresentaram -se com um performance 
status de 0 -1. Em termos histológicos, 141 
eram adenocarcinomas e 72 carcinomas 
eram do tipo de células escamosas. O esque-
ma de quimioterapia de primeira linha uti-
lizado englobou platina em 239 doentes, 
gemcitabina em 155 e taxano em 58. O nú-
mero médio de ciclos de quimioterapia ad-
ministrado em primeira linha foi de 4,8 ci-
clos/doente. O TTP médio da primeira 
linha foi de 8,07 meses (Fig. 1), não se en-
contrando qualquer diferença estatistica-
mente significativa entre qualquer um dos 
esquemas de quimioterapia utilizados.
Com a utilização de P em segunda linha, 
administraram -se um total de 1041 ciclos, 
tendo em média cada doente recebido 4,3 
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responding 95% confidence interval (CI).
Statistical analysis was performed using the 
SPSS software package version 15.0.

Results
Between October 2004 and December 
2006, the 19 GECP centres represented had 
enrolled 244 patients who had received P 
for ≥1 cycle, and were considered eligible.
Table I shows the patients’ characteristics.
175 of the patients were male and 69 fe-
male. The mean age was 57.0 years old, with 
a 20-81 year variation. 173 had a smoking 
status and 222 had a 0-1 performance sta-
tus. 141 had adenocarcinomas and 72 
squamous cell carcinomas. 239 patients had 
platin-based first-line chemotherapy, 155 
gemcitabine-based and 58 taxane-based. 
The mean number of first-line chemothera-
py cycles administered was 4.8 cycles/pa-
tient. Mean first-line TTP was 8.07 months 
(Fig. 1), with no statistically significant dif-
ference seen between any of the chemother-
apy schemes used.
A total of 1041 cycles of second-line P was 
administered, with each patient receiving 
mean 4.3 cycles. Disease control in 209 eli-
gible patients was observed in 116 (55.5%): 
2 CR, 45 PR and 69 SD. Mean second-line 
TTP was 4.70 months (Figure 2). Mean 
overall survival was 17.27 months (Figure 3). 
In terms of tolerance, P was a drug with a 
good adverse events profile. The majority of 
the AEs were anaemia (15 patients) and grade 
3 neutropaenia (18 patients) (Table II).
The authors also analysed the TTP and OS 
of the squamous cell carcinoma patient 
group and the adenocarcinoma and large-
cell carcinoma patient group. The TTPs of 
these two groups were different and while 
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ciclos. O controlo da doença, avaliável em 
209 doentes, foi observado em 116 (55,5%): 
2 CR, 45 PR e 69 SD. O TTP médio da 
segunda linha foi de 4,70 meses (Fig. 2). A 
sobrevivência global média foi de 17,27 me-
ses (Fig. 3). Relativamente à tolerância, o P 
mostrou -se um fármaco com poucos efeitos 
adversos, tendo sido a maioria dos AE cons-
tituídos por anemia (15 doentes) e neutro-
penia (18) de grau 3 (Quadro II).

Pemetrexed na segunda linha de tratamento do carcinoma do pulmão 
de não pequenas células – A experiência portuguesa

A Araújo, F Barata, B Parente, S Rego, E Teixeira, M Melo, H Queiroga, J Cunha, J Duarte, A Coelho

this different attained statistical significance 
(P=0.040) (Figure 4), there was no statisti-
cally significant difference seen in the OS 
(P=0.675).

Discussion and conclusions
We carried out a retrospective analysis of 
randomised daily clinical practice patients 
who received second-line locally advanced 

Quadro I – Características iniciais dos doentes e da doença

Características % de doentes
(n=244)

Género
 Masculino 71,7
 Feminino 28,3
Idade (anos)
 Mediana 57
 Variação 20 -81
História de tabagismo
 Não 29,1
 Ex 23,4
 Sim 47,5
Performance status
 0 16,8
 1 74,2
 2 9,0
Histologia
 Adenocarcinoma 57,8
 Carcinoma de células escamosas 29,5
 Outros 12,7
Estádio
 IIIB 32,4
 IV 67,6
Esquema de primeira linha
 Platina prévia 98,0
 Gemcitabina prévia 63,5
 Taxano prévio 23,8
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Os autores analisaram também TTP e OS 
entre os grupos de doentes com carcinoma 
de células escamosas e o grupo com ade-
nocarcinomas e carcinoma de grandes cé-
lulas. Verificou -se que o TTP nestes dois 
grupos era diferente e que essa diferença 
era estatisticamente significativa (P=0,040) 
(Fig. 4), não se observando qualquer dife-
rença estatisticamente significativa na OS 
(P=0,675).
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or metastatic NSCLC treatment with P. In 
comparing our results with those of the 
randomised phase III trial of pemetrexed 
versus docetaxel11 we found no statistically 
significantly differences in the two study 
populations. The response rates gleaned 
(CR/PR/SD) were similar to those found 
in the literature, with a 55.5% disease 
control in our study and 54.9% in a study 
published earlier11. The TTP of P was 3.4 

Table I – Initial patient and disease characteristics.

Characteristics % of Patients
(n=244)

Type
 Male 71.7
 Female 28.3
Age (years)
 Mean 57
 Variation 20-81
Smoking status
 No 29.1
 Ex 23.4
 Yes 47.5
Performance status
 0 16.8
 1 74.2
 2 9.0
Histology
 Adenocarcinoma 57.8
 Squamous cell carcinoma 29.5
 Others 12.7
Stage
 IIIB 32.4
 IV 67.6
1st line scheme
 Previous platin 98.0
 Previous gemcitabine 63.5
 Previous taxane 23.8
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Fig. 1 – Tempo até progressão (TTP) da primeira linha de quimioterapia

Fig. 1 – Time to progression (TTP) of fi rst-line chemotherapy

Fig. 2 – Tempo até progressão (TTP) da segunda linha de quimioterapia

Fig. 2 – Time to progression (TTP) of second-line chemotherapy
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Fig. 3 – Sobrevivência global (OS)

FIG. 3 – Overall survival (OS)

Fig. 4 – Tempo até progressão (TTP) da segunda linha de quimioterapia, nos grupos de doentes com carcinoma de células 
escamosas e com adenocarcinomas e carcinoma de grandes células

Fig. 4 – Time to progression (TTP) of second-line chemotherapy in the squamous cell carcinoma patient group and the 
adenocarcinoma and large-cell carcinoma patient group.
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months, while we found it to be 4.70 
months. This could be due to the time 
elapsing between tumour evaluations in 
clinical trial and in our daily practice. In 
terms of the toxicity found, we found a 
greater amount of anaemia and neutro-
paenia than that described in earlier stud-
ies, but that would be a natural result of 
our population being randomised and 
consequently having a greater amount of 
co-morbidities that those described in 
clinical trial.
Unlike that found in a study into first-line 
treatment of NSCLC with P and cisplatin12 
we found a statistically significant difference 
in the TTP between the squamous cell car-
cinoma patient group and the adenocarci-
noma and large-cell carcinoma patient 
group. This difference, however, was not 
seen in the OS.
Overall, our retrospective study in a ran-
domised population in our daily clinical 
practice, showed similar results to those 
described in clinical trials. The results 
suggest that P is a sound choice for lo-
cally advanced or metastatic second-line 
NSCLC and one with a good adverse 
events profile.

Quadro II – Acontecimentos adversos (AE) de grau 2 e 3, com o uso do pemetrexed

AE, n Grau 3 (%) Grau 4 (%)

Hematopoiético
 Anemia 15 (6,1%) 1 (0,4%)
 Neutropenia 18 (7,4%) 0 (0%)
 Trombocitopenia 2 (0,8%) 0 (0%)
Gastrintestinal
 Náusea / vómito 6 (2,5%) 1 (0,4%)
Outros
 Alopecia 8 (3,3%) 0 (0%)

Discussão e conclusões
Este é um estudo retrospectivo sobre o uso 
de P em segunda linha de tratamento do 
CPNPC localmente avançado ou metastáti-
co, em doentes não seleccionados da nossa 
prática clínica diária. Se compararmos os re-
sultados com os do estudo de fase III, ran-
domizado entre P e docetaxel11, verifica -se 
que as populações dos dois estudos apresen-
tam uma demografia sem diferenças estatis-
ticamente significativas. As taxas de resposta 
obtidas (CR/PR/SD) foram em tudo seme-
lhantes ao que está descrito na literatura, 
com um controlo da doença de 55,5% no 
presente estudo e de 54.9% no anterior-
mente publicado11. O TTP do P foi de 3,4 
meses, enquanto no presente estudo se veri-
ficou ser de 4,70 meses. Tal pode ficar a 
dever -se ao tempo que decorre entre as ava-
liações do tumor no ensaio clínico e na nos-
sa prática diária. Relativamente à toxicidade 
encontrada, verifica -se um número ligeira-
mente superior de anemia e de neutropenia 
relativamente ao descrito, mas tal é logica-
mente decorrente de a nossa população não 
ter sofrido selecção e, portanto, poder ter 
um maior número de comorbilidades do 
que as descritas no ensaio clínico.
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Table II – Grade 2 and 3 adverse effects (AE) with pemetrexed use

AE, n Grade 3 (%) Grade 4 (%)

Haematopoietic
 Anaemia 15 (6.1%) 1 (0.4%)
 Neutropaenia 18 (7.4%) 0 (0%)
 Thrombocytopaenia 2 (0.8%) 0 (0%)
Gastrointestinal
 Nausea / vomit 6 (2.5%) 1 (0.4%)
Others
 Alopaecia 8 (3.3%) 0 (0%)

Ao contrário do descrito num estudo na pri-
meira linha do tratamento do CPNPC com 
P e cisplatina12, no presente estudo verificou-
-se que havia uma diferença estatisticamente 
significativa no TTP entre o grupo de doen-
tes com carcinoma de células escamosas e o 
grupo com adenocarcinoma e carcinoma de 
grandes células. Essa diferença, no entanto, 
não tinha tradução na OS.
Globalmente, o presente estudo retrospecti-
vo realizado numa população não seleccio-
nada, da nossa prática clínica diária, apre-
senta resultados em tudo semelhantes aos 
descritos nos ensaios clínicos. Os resultados 
sugerem que o P é uma boa opção para a 
segunda linha de tratamento do CPNPC 
localmente avançado ou metastático e que 
este apresenta uma boa tolerabilidade.
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