ARTIGO DE REVISAO

Abordagem atual no tratamento da neoplasia de pulmao
nao-pequenas ceélulas avancada: revisao

MAURO ZUKIN', ROGERIO LILENBAUM?

Muitos avancos tém sido realizados no tratamento da neoplasia de pulmdo ndo-pequenas células nos
ultimos anos. O tratamento combinado utilizando quimioterapia aumentou a sobrevida dos pacientes com
doenga localmente avancada (estagio 111) quando comparado com radioterapia ou cirurgia. A utilizacdo dos

novos agentes quimioterapicos, usados tanto isoladamente quanto em combinacdo, representou grande
impacto nos resultados dos pacientes com doenga metastatica (estagio 1V). Os estudos randomizados em
andamento certamente definirdo os novos tratamentos-padrdao e provavelmente irdo melhorar o
progndstico para os pacientes com neoplasia de pulmio nado-pequenas células avangada.
(J Pneumol 1997;23(4):193-196)

Current approach to advanced non-small cell lung cancer: review

Several advances have been made in the treatment of advanced non-small cell lung cancer in the last
few years. Combined therapies using chemotherapy have improved survival of patients with locally
advanced disease (stage 111} when compared to either radiation or surgery. New chemotherapeutic
agents, used alone or combined, have also made a strong impact with metastatic disease (stage 1V).
Ongoing randomized trials will certainly define new treatment standards and hopefully improve the

outcome of patients with non-small cell lung cancer.

Descritores — Localmente avancado. Neoplasia de pulmio nédo-pe-
quenas células.

Key words — Locally advanced. Non-small cell lung cancer.

INTRODUCAO

Em 1996 foi estimado que haveria 177.000 novos casos
de neoplasia de pulmao diagnosticados nos EUA e 158.700
pessoas (94.400 homens e 64.300 mulheres) morreriam
de neoplasia de pulmdo somente naquele ano. Os 6bitos
relacionados a neoplasia de pulméo sdo atribuidos ao fumo
em 85% dos casos.

Aproximadamente 80% dos novos casos sdo de neopla-
sia de pulmao nao-pequenas células (NPNPC) e 20%, de neo-
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plasia de pulmio do tipo pequenas células. Nos estagios
iniciais (1 e 11) a abordagem cirurgica isolada é a terapia-
padrio, apresentando resultados satisfatorios de cinco anos
de sobrevida de 60-80% e 30-50%, respectivamente. Infe-
lizmente, somente 20-25% dos pacientes sdo diagnostica-
dos nessa fase inicial.

Dos 135.000 novos casos de NPNPC diagnosticados anual-
mente nos EUA, aproximadamente 30 a 35% apresentam-
se como doenga localmente avangada (estagio 111) e 400%,
doenga metastatica (estagio 1V), estando totalmente fora da
capacidade curativa da cirurgia.

Durante a ultima década, o valor da quimioterapia como
parte da abordagem terapéutica em NPNPC avancada foi
comprovado por varios investigadores!). A quimioterapia
demonstrou aumento da sobrevida nesses pacientes, quan-
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do comparada com tratamento de suporte exclusivo. Mas o
beneficio € modesto e o impacto da quimioterapia na quali-
dade de vida mantém-se uma incdgnita.

Varios agentes quimioterapicos novos tém sido desenvol-
vidos nos ultimos anos e alguns mostraram atividade pro-
missora®. Esses novos agentes tém sido testados atualmen-
te em estudos randomizados tanto em estagio 111 quanto em
1V e os resultados ajudardo a definir o melhor tratamento
para os pacientes com NPNPC avancado.

DOENCA LOCALMENTE AVANCADA (EsTAG10 111)

O Sistema Internacional de Estadgio para NPNPC, publica-
do em 19860, dividiu o estagio 111 em estagio 1lla e 1b, de
acordo com: a extensdo do tumor primario, a extensdo do
comprometimento nodal e a presenca de derrame pleural.
Enquanto a maioria dos pacientes no estagio 111b ¢é tratada
com terapia ndo cirurgica, ha consideravel heterogeneidade
entre os pacientes com estagio 1lla®. Pacientes com estagio
T3No-1, que envolvem invasdo da parede toracica (incluindo
alguns tumores do sulco superior) ou tumores que distam
menos que 2cm da carina, podem ser abordados primaria-
mente com cirurgia.

A sobrevida nesses casos pode chegar a 30%-50%"), En-
tretanto, pacientes com estagio 11la com envolvimento no-
dal mediastinal (N2) geralmente apresentam resultados infe-
riores, tanto com cirurgia ou radioterapia como monotera-
pias. E exatamente nesse grupo, e em alguns pacientes com
estagio 1llb, que a abordagem combinada apresenta maior
impacto.

Alguns estudos de fase 11 vém mostrando que a quimiote-
rapia pode induzir a regressdo da doenca em até 80% dos
pacientes com estagio 111 previamente nédo tratados®. Isso,
ao menos teoricamente, facilita o controle local subseqiien-
te a cirurgia e/ou radioterapia.

Varios estudos randomizados comparam a radioterapia
isolada versus quimioterapia seguida de radioterapia. O
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) randomizou 155
pacientes para receber quimioterapia (cisplatina e vinblasti-
na) seguida de radioterapia (6.000Cgy) ou radioterapia iso-
lada™.

Os resultados mostraram vantagem na sobrevida no gru-
po que recebeu quimioterapia comparado com o grupo tra-
tado com radioterapia isolada. A sobrevida média foi de 13,7
meses versus 9,6 meses, respectivamente. O mais impor-
tante foi a diferenca significativa na sobrevida em cinco anos,
que foi de 19% no grupo combinado versus 7% no grupo
com radioterapia isolada.

O Eastern Cooperative Oncology Group (EC0G) e o Ra-
diation Therapy Oncology Group (RT0G) conduziram sub-
seqlientemente um grande estudo com trés bracgos, testan-
do os dois bracos do CALGB (Rxt, Rxt/Qt) versus radiotera-
pia hiperfracionada em 452 pacientes, confirmando essen-
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cialmente os achados do CALGB, com sobrevida média supe-
rior (13,8 vs. 11,4 vs. 12,3 meses, respectivamente) e so-
brevida em um ano (60% vs. 46% Vs, 51%, respectivamen-
te). Uma estratégia diferente foi idealizada pelo European
Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC). Schaake-Konig et al. randomizaram, 331 pacien-
tes para radioterapia ou radioterapia associada a quimiote-
rapia (cisplatina) diaria ou semanal®. Houve aumento signi-
ficativo na sobrevida em trés anos para os pacientes trata-
dos com quimioterapia diaria comparada com radioterapia
isolada (16% vs. 2%). Os resultados do braco com quimiote-
rapia semanal foram superiores aos da radioterapia isolada,
mas ndo tdo significativamente (p < 0,05). Ndo houve dife-
renca entre os bracos na recidiva sistémica, levando-nos a
conclusdo de que o aumento da sobrevida foi secundario ao
controle local.

O valor da quimioterapia administrada antes da cirurgia
(neoadjuvante) também foi estudado. Dois estudos rando-
mizados pequenos foram realizados. Rosell et a/. randomi-
zaram 60 pacientes com estagio 111 (incluindo T3No) para
cirurgia isolada ou seguida de quimioterapial'®. A sobrevida
média foi de 8 meses e 26 meses, respectivamente (p =
0,001); com sobrevida livre de 5 meses versus 20 meses,
respectivamente. O M.D. Anderson Cancer Center tam-
bém randomizou 60 pacientes para cirurgia ou quimiotera-
pia seguida de cirurgial™. A sobrevida média no tratamento
combinado foi de 64 meses versus 11 meses nos pacientes
tratados com cirurgia exclusiva. A sobrevida em trés anos
foi de 56% e 159%, respectivamente. Os dois estudos tém
sido criticados pelo seu tamanho e o ndo balanceamento de
fatores prognoésticos importantes entre os grupos. A sobre-
vida média de oito meses no grupo cirurgico (exclusivo), no
estudo de Rosell et all'9, é inexplicavelmente baixa, espe-
cialmente quando considerado que a maioria dos pacientes
foi totalmente ressecada. Por outro lado, a sobrevida média
de 64 meses do estudo do M.D. Anderson no grupo de
tratamento combinado nunca foi reproduzida em qualquer
estudo de fase 11 ou 11l de tratamento com multimodalidades
em estagio 111. Essas observacdes levantam questdes a res-
peito da generalizacdo dos resultados dos estudos.

Um estudo intergrupo foi idealizado para melhor avaliar
o papel da cirurgia no tratamento multimodalidades nos Es-
tados Unidos.

A fase de inducgdo para todos os pacientes randomizados
com estagio 11la envolve dois ciclos de radio (4.500cqgy) e
quimioterapia (cisplatina e vepeside) concomitantes. Meta-
de dos pacientes foram abordados com cirurgia e a outra
metade foi encaminhada para complementar o tratamento
radioterapico até a dose maxima de 6.300cgy. Dois ciclos
de quimioterapia complementaram o tratamento dos dois
grupos.

Espera-se que esse estudo defina o papel da cirurgia nos
pacientes no estagio 111a. Analisando os trabalhos em con-
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junto?, eles no minimo sugerem, enfaticamente, um bene-
ficio na adicdo de quimioterapia a radioterapia ou cirurgia
em pacientes com estagio 111, selecionados (N2, performan-
ce status 0 a 1 e pequeno emagrecimento). Entretanto, se
esses resultados podem ser extrapolados para todos os pa-
cientes no estagio 111, ainda é uma incognita.

Outras questdes, como o melhor esquema quimioterapi-
co de indugdo, o numero ideal de ciclos de quimioterapia
antes e/ou apds o controle loco-regional (radioterapia ou
cirurgia), a melhor seqliéncia de administracdo da quimiote-
rapia e radioterapia e o papel da cirurgia apds a quimiorra-
dioterapia, permanecem sem respostas definidas e mere-
cem maior investigacao.

DOENCA METASTATICA AVANCADA (ESTAGIO TV)

Até recentemente, somente alguns agentes quimioterapi-
cos demonstraram atividade consistente, resposta objetiva
maior que 15%, em NPNPC: cisplatina, ifosfamida, vinblasti-
na, mitomicina e etoposide(.

Nos ultimos anos, muitos agentes novos mostraram ativi-
dade promissora®. Os Taxanes: Taxol e Taxotere, estdo entre
os mais promissores. Taxol como droga unica foi testado
em dois estudos. O primeiro mostrou resposta de 240%!3),
No segundo estudo, com dose maior, apresentou resposta
de 21%", A toxicidade do Taxol inclui neutropenia, neuro-
patia periférica, artralgia e miopatia. O esquema de dose e
infusdo ainda permanece indefinido. A infusdo em trés ho-
ras diminui a mielotoxicidade observada na infusdo de 24
horas!"®. Hainsworth et all'¥ recentemente mostraram que
a curta infusdo em 1 hora é tdo segura quanto a de 3 e 24
horas('9,

Taxotere € um analogo taxane semi-sintético que foi ava-
liado recentemente em dois estudos em doses iguais, apre-
sentando resposta de 33% e 38%, respectivamente('”.'8, O
interessante é que 21% das respostas foram observadas em
pacientes refratarios a cisplatina, necessitando confirmacio
adicional®), A toxicidade do Taxotere incluiu neutropenia,
rash cutaneo e reacdo de hipersensibilidade.

A toxicidade peculiar é retencdo de liquido incluindo der-
rame pleural e ascite, associado a ganho de peso. Esses
sintomas sdo atenuados pela utilizacdo da dexametasona.

Os derivados do Campotecan, Irinotecan e Topotecan fo-
ram recentemente desenvolvidos. O Irinotecan foi inicial-
mente testado pelos japoneses, com resposta de 31,9%2",
O Topotecan quando administrado cinco dias na semana
nio produziu resposta®. Em um segundo estudo produziu
uma resposta de 13,5%. Esses resultados desapontadores
podem refletir a dependéncia do esquema do Topotecan®?,

0 Vinorelbine apareceu como um novo alcaldide da vinca
semi-sintético com significativa atividade em NPNPC. Os es-
tudos iniciais mostram respostas em torno de 30% em NPNPC
avancado®. A neutropenia é a principal toxicidade.
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0 Gencitabina, um analogo do Ara-c, apresentou respos-
tas de 20% a 249% em quatro estudos de fase 119, A toxici-
dade hematoldgica é pequena, assim como a toxicidade nao
hematoldgica.

Uma série de esquemas combinados para o tratamento
de NPNPC avangado foi estudada com base na atividade como
agente unico.

A combinacdo de Carboplatina e Taxol foi a que apresen-
tou os melhores resultados, 62% de resposta e sobrevida
média de 53 semanas e 54% dos pacientes estdo Vvivos apos
um ano®¥, sendo o atual esquema de escolha para os pa-
cientes com NPNPC avangada. O ECOG, recentemente, com-
parou o esquema-padrao cisplatina e etoposide versus cis-
platina e Taxol versus cisplatina e Taxol (em dose alta) asso-
ciado a um estimulador de colonia de granulocitos (G-CSF)©Y.

As respostas foram de 12%, 26% e 319%, respectivamen-
te, sendo a sobrevida em um ano ligeiramente maior (31%
vs. 37% vs. 40%) para o brago com alta dose de Taxol. Dois
estudos randomizados mostraram respostas elevadas e au-
mento da sobrevida com cisplatina e Vinorelbine (navelbine)
comparado com navelbine ou cisplatina como agentes uni-
cos e cisplatina e vindesina combinados. O grupo francés
obteve resposta de 30% e sobrevida média de 40 semanas
(cisplatina-navelbina), versus 19% e 31 semanas (navelbi-
ne), versus 14% e 32 semanas (cisplatina-vindesina)®”. O
Southwest Oncology Group (SWOG) observou sobrevida
média de oito meses (cisplatina-navelbine) comparado com
seis meses no braco com cisplatina isolada®".

Um numero de agentes e esquemas novos surgiu com
respostas maiores no tratamento da NPNPC avancada. Qual
o melhor regime (aumento da sobrevida e/ou paliagdo dos
sintomas com toxicidade toleravel) permanece a ser deter-
minado.

CoNncLUSAO

A abordagem da NPNPC avancada permanece um grande
desafio.

A indugdo quimioterapica com esquemas que incluam cis-
platina pode ser considerada como terapéutica-padrao para
pacientes com doenca localmente avangada (N2) que serdo
submetidos a abordagem cirtrgica.

Tanto o pequeno local como a curta sobrevida dos pa-
cientes com estagio 111b levaram a nova abordagem de trata-
mento combinado com radio e quimioterapia.

A identificacdo de novos agentes quimioterapicos mais
ativos é imperativa para melhorar os resultados dos pacien-
tes com NPNPC.

Os novos agentes descritos acima, quando utilizados iso-
ladamente ou em combinacdo, podem aumentar a sobrevi-
da nos pacientes no estagio 1V, comparados com os agentes
mais tradicionais ou em regimes combinados. Entretanto,
nos casos de doenca localmente avancada (estagio 111) em
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que esses agentes novos sdo administrados antes da radio-
terapia e/ou cirurgia, provavelmente terdo maior impacto,
incluindo a possibilidade de prolongamento maior da sobre-
vida em grande propor¢do dos pacientes.
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