TRATAMENTO MULTIMODAL DO CANCER DE PULMAO NAO-PEQUENAS
CELULAS (CBNPC): PAPEL DA QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE E
NEOADJUVANTE.

Paula A. Ugalde

O cancer de pulmao € uma doenca de evolucéo fatal na imensa maioria dos casos.
Representa a principal causa de morte por cancer em estatistica norte-americana com
sobrevida estimada em 5 anos, de 10% a 15%. Essa precaria sobrevida, se deve a que,
menos da metade dos pacientes diagnosticados sdo candidatos a ressec¢do completa, e
destes, apenas 30% estdo curados exclusivamente com a cirurgia. Ha recorréncia de doenga
e principalmente extratoracica, por isso, surgiu 0 questionamento sobre o tratamento
sisttmico com quimioterapia, apds resseccdo completa. O aumento na sobrevida média
global (que era de 7 meses em 1960, passou para 16,8 meses em 2001) se deve ao
desenvolvimento das técnicas cirdrgicas, terapéutica multimodal e ao aumento na sobrevida
no estadio 1V de doenga, relacionado ao uso de quimioterapia de terceira geracéo.

O tipo histoldgico mais comum em ambos 0s sexos é 0 adenocarcinoma, ao contrario do
ocorrido ha 15 anos, quando o espinocelular era o tipo histologico predominante. Nos
ultimos anos, entre 0s homens, a incidéncia vem caindo, enquanto que, entre as mulheres,
até os dias de hoje, a incidéncia € crescente. O principal fator de risco € o tabagismo,
estando envolvido na génese de 90% de todos os casos de cancer de pulmao. Quanto maior
a exposicao ao tabaco, maior o risco de adquirir a neoplasia. Da mesma forma, o risco
diminui de maneira gradual ap6s a abstencdo. Mesmo depois de 20 anos de abandono, o
risco de cancer ainda é duas vezes maior, quando comparado ao individuo que nunca
fumou. Estima-se que 25% dos casos de cancer de pulméo, em pacientes que nunca

fumaram, seja atribuido ao tabagismo passivo.

Diagnostico e Estadiamento
O diagndstico, obrigatoriamente, deve ser confirmado por citologia ou
histopatologia. O método diagnostico pode ser desde uma simples coleta de escarro até uma

toracotomia exploradora. Em seguida, somente o estadiamento oncoldgico nos permite



definir: a extensdo anatdémica da neoplasia, estimar a evolucdo e o prognostico, uma
uniformizacdo da terapéutica e, a comparacao de resultados entre diferentes séries.
A classificacdo utilizada para o estadiamento oncologico é o TNM. Uma vez definida a
presenca de carcinoma brénquico, a investigacdo de metastases, para os linfonodos ou para
estruturas extratorcicas, conclui o estadiamento clinico. A presenca de adenomegalia
mediastinal é importante fator prognostico, em pacientes portadores de neoplasia
potencialmente ressecavel. A mediastinoscopia € 0 método de eleicdo ndo s para a biopsia
dos linfonodos mediastinais, bilateralmente, como para inspe¢cdo do mediastino. Ganglios
neoplasicos fusionados, aderidos a grandes vasos ou mesmo a traquéia (conglomerado
neoplasico de ganglios) denotam pior prognostico, quando comparados a ganglios isolados
nas suas respectivas cadeias, sem envolvimento extra-capsular. Este Gltimo grupo tem um
melhor progndstico. Reconhece-se, que ha grupos de prognostico distinto no carcinoma
brénquico com doenga N2:

1. doenga N2 micrometastatica em uma estacdo nodal, detectada apds cirurgia;

2. doenga N2 micrometastatica em mais de uma estacdo nodal, detectada apds

cirurgia;

3. N2 detectado por bidpsia, mediastinoscopia ou PET scan;

4. N2 radioldgico, acima de 3 cm, ou N2 “fixo”.

Quando a tomografia computadorizada (TC) é usada isoladamente para definir o
comprometimento ganglionar mediastinal, o indice de falso positivo alcanca taxas de 30% e
o de falso negativo, taxas de 10%. A tomografia por emissdo de protons (PET), apesar de
mais sensivel e especifica que a tomografia convencional no estudo do mediastino, ndo
suplantou a mediastinoscopia cervical no estadiamento oncoldgico. Contudo, quando
comparada com a TC, o PET é superior para determinar o sucesso terapéutico da quimio ou
radioterapia, e permite ao médico desenvolver estratégias de tratamento baseadas nas
respostas a terapia inicial. Desta forma, sabe-se com maior acuracia, se 0 paciente tem
indicacdo do tratamento cirrgico complementar ap6s o término da sua terapia de inducdo.
No estadiamento extra-pulmonar, o PET tem alta sensibilidade e especificidade na
identificacdo de doenca a distancia, definindo e modificando condutas terapéuticas. Isto ndo

se aplica, apenas, na investigacao de metastases cerebrais, onde o PET ndo tem indicacéo.



O surgimento dos sintomas em fase adiantada de doenga é o maior responsavel pela
identificacdo e pelo diagnostico tardio. Em geral, estima-se que 75% dos casos de cancer de
pulmdo tem estadio avancado no momento da primeira consulta, tornando improvavel a
resseccao cirurgica. Os achados radiologicos de neoplasia em estadio precoce, sdo uma
excecdo em exames de rotina.

O estadiamento oncoldgico correto € imperativo para orientar a terapia mais adequada e
estimar a sobrevida (tabela 1). Nos ultimos 10 anos, as mudancas nos esquemas de terapia
tém sido uma constante, e talvez o ajuste mais importante foi a constatacdo de que, em
carcinoma brénquico, o tratamento deve ser multimodal, para alcancar o maior beneficio
terapéutico.

Tabela 1. Probabilidade de sobrevida em cada estadio oncolégico.

Estdadio MD Anderson

1A 62%
IB 36%
A 37%
1B 24%
A 13%
B 5%
v 1%

Progndstico

Considerando que, mesmo no estadio precoce, a sobrevida em 5 anos do TINO e de 62% e
do T2N1 de 37%, e que 30% a 40% dos pacientes desenvolvera metastases a distancia na
evolucdo da doenca, esta claro que a classificacdo TNM € limitada para definir o
prognostico acurado, a médio longo e prazos.

A dosagem de marcadores tumorais ainda ndo tem valor clinico comprovado, e fatores

genéticos estdo sendo avaliados na tentativa de correlacionar a doenga com seu desfecho.



Tratamento

1. Quimioterapia adjuvante em cancer de pulméo ndo-pequenas células

A cirurgia, no presente momento (lobectomia e pneumonectomia), € o tratamento standard
para o carcinoma bronquico ndo-pequenas células, no estadio IA. Atualmente, ndo se
admite mais que um paciente com estadiamento patoldgico acima de IA seja privado de
terapia adjuvante. Apesar da resseccdo completa, mais de um tergo destes pacientes
desenvolvera recidiva de doenca, através de metéstases, em geral a distancia, e em 80% dos
casos, nos dois primeiros anos.

Em 1995, a British Medical Research Council meta-analysis deu inicio ao questionamento
se adjuvancia com quimioterapia com base cisplatina, em estagio precoce, aumentaria a
sobrevida desta populacdo. Essa revisdo mostrou 13% de reducdo no risco de morte e
aumento na sobrevida de 5% em 5 anos. Contudo, quando comparado com 0 grupo
observacional, ndo houve significancia estatistica no beneficio. Com tal resultado, médicos
e pacientes ndo se convenceram que a toxicidade da quimioterapia justificava mudar a
pratica médica.

O primeiro estudo de impacto sobre o assunto, o IALT 2003, mostrou um aumento na
sobrevida de 4.1%, em portadores de cancer de pulmao completamente ressecados, em 5
anos (p< 0.03), com o uso de quimioterapia adjuvante baseada em cisplatina - contendo
etoposide (56%), vinorelbina (27%), vimblastina (11%) ou vindesina (6%). No 40th
Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO), 3 grandes trials
novos foram apresentados, que suportam o tratamento adjuvante do cancer de pulmdo em
estagios inicias. Agora, acrescentando ao estudo do IALT, existem mais trés: uma meta-
analise japonesa, um estudo coordenado pelo National Cancer Institute of Canada e um
estudo americano. Todos, multicéntricos e randomizados, mostraram claro beneficio no uso
de quimioterapia adjuvante, para pacientes com doenca completamente ressecada no
estadio IB, 1A e IIB.

A meta-andlise japonesa incluiu dados de 2003 pacientes tratados em seis estudos
independentes no Japdo, que testaram o papel da monoterapia com UFT, quimioterapico

antimetabolico oral, por dois anos, apds ressec¢do completa (no minimo lobectomia). A



maior parte da casuistica apresentava doenca em estadio | (95%), com adenocarcinoma
(84%), e a proporcdo de mulheres era alta (45%). Trés destes estudos apresentavam
vantagem em termos de sobrevida para o tratamento experimental. Foi reconhecido um
beneficio para o tratamento adjuvante, porém restrito aos pacientes com tumores T > 2 cm.
Até o presente momento, ndo ha dados sobre o uso de UFT no po6s-operatério dos pacientes

completamente ressecados, fora do Japao.

O National Cancer Institute of Canada, responsavel pelo estudo canadense (BR10),

iniciou em 1994, recrutando 482 pacientes completamente ressecados até 6 semanas apos
cirurgia (no minimo lobectomia com amostragem linfonodal), com doenca T2NO ou T1-
2N1 (estadio 1B-II), dois bracos, um observacional e no outro, tratamento com quatro ciclos
de cisplatina/vinorelbina. Os pacientes foram estratificados quanto ao N (NO X N1) e
presenca de ras mutacdo. O end point primario foi sobrevida e secundario, recorréncia,
toxicidade, qualidade de vida e seguranca. A tolerancia ao esquema foi boa, com baixo
indice de toxicidade e sem mortes relacionadas ao tratamento. Os bragos foram bem
balanceados para fatores progndésticos, 65% dos pacientes receberam 3 ou 4 ciclos de
guimioterapia. Houve uma vantagem para a quimioterapia, com ganho absoluto de 15% na
sobrevida em 5 anos (69% vs. 54%). Os autores argumentam que o excelente resultado
deve-se a: superioridade da vinorelbina-cisplatina, auséncia da radioterapia associada ao
esquema e a inclusdo exclusiva de pacientes em estadio precoce de doenca,
O estudo do Cancer and Leukemia Group B (CALGB 9633), iniciado em 1995, reuniu
pacientes com doenca T2NO (estadio 1B), completamente ressecados (no minimo
lobectomia com amostragem linfonodal), para tratamento com quatro ciclos de
carboplatina/paclitaxel ou observacéo clinica. Teve como vantagens o uso de um unico
tratamento com drogas muito especificas e toxicidade aceitdvel, bom balanceamento entre
fatores progndsticos entre os dois grupos, e 85% do grupo em tratamento recebeu os 4
ciclos. Nao houve obitos relacionados ao tratamento e somente 36% dos pacientes tiveram
grau 3/4 de mielossupressdo. A magnitude do beneficio neste estudo foi maior do que o
esperado. O estudo foi interrompido quando a andlise interina mostrou vantagem para 0s
pacientes tratados, com ganho absoluto de 12% na sobrevida em 4 anos (71% vs. 59%).

O quadro 1 resume as caracteristicas dos estudos norte americano e canadense.



IALT NCIC-CTG CALBG
IA 10% O 0

IB 27% 45% 100%

I 24% 55% O

Il 39% 0 0
SEXO FEMININO 20% 35% 31%
ADENOCARCINOMA 40% 54% 51%

QUIMIOTERAPIA VCc/EP  VbP PacCh

RADIOTERAPIA 27% 0

0

IALT- International adjuvant Lung Trial; NCIC-CTG- National Cancer Institute of

Canada-Clinical

Trails Group; CALBG- Cancer and Leukemia Group B

O quadro 2 resume o estado atual do conhecimento sobre quimioterapia adjuvante em cancer

de pulméo.

Estudo Estadio n

Hazard ratio

Reducdo de Mortalidade Valor-p

Meta-analise NSCLC

-1l 1394
(1995)
JCOG (Japéo) ININ2 119
ALPI (ltlia) -1 1209
IALT -1l 1667
BLT (Inglaterra) I-11 381
Meta-analise UFT (Japéo) I-111 2003
JBR.10 (Canadd) Ib-11 482
CALGB 9633 Ib 344

0,87 (0,74-1,02)

NA
0,96 (0,81-1,13)
0,86 (0,76-0,98)

1,00 (0,75-1,35)

0,74 (0,61-0,88)

0,70 (0,52-0,92)

0,62 (0,41-0,95)

Néao

Néao
14%

26%

30%

38%

0,08

0,89
0,58
0,03

0,98

0,001

0,012

0,028




Existe evidéncia cientifica embasada em ensaios clinicos randomizados com nivel 1 de
evidéncia, que suportam o tratamento adjuvante com quimioterapia em cancer de pulmao,
estadio inicial IB, I1A e 11B, completamente ressecado. O beneficio na sobrevida absoluta
estimado é de 12% a 15%. O uso de drogas de terceira geracdo, menos toxicas e a
preocupacao com a adesdo do paciente ao tratamento foram o pilar da boa tolerancia destes
esquemas. A real taxa de morbidade e mortalidade dessa abordagem ainda ndo esta
definida, porem, em todos os estudos, houve boa toleréncia e nenhum 6bito relacionado ao
tratamento.

2. Quimioterapia neoadjuvante ou de inducéo

O tratamento do paciente com estadio I11A e 111B, no momento, ainda é controverso.
Diversos estudos (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Lung Cancer Study Group)
comprovam que a cirurgia ndo é a modalidade terapéutica inicial adequada, pois a presenca
de metastases em linfonodos do mediastino denotava um progndstico reservado com altas
taxas de recidiva sistémica. Somente portadores de metastases em linfonodos mediastinais,
ndo conglomerados e identificados no ato da cirurgia, ou seja, a mediastinoscopia foi
negativa (N2 cirargico), alcancaram indices de sobrevida em torno de 20%. A diversidade
da populacdo que compde o estadio Il fica evidente quando a tomografia de térax e a
mediastinoscopia cervical, juntas ou ndo, evidenciam pacientes portadores de micro
metastases, assim como, portadores de conglomerados ganglionares (mediastino
congelado). Desta forma, estabelecer uma estratégia Unica para estas diversas apresentacoes
clinicas ¢ um desafio. O preciso estadiamento oncoldgico, atraves da mediastinoscopia
cervical, e o0 agrupamento de populagdes pareadas sdo indispensaveis para definir a melhor
estratégia de tratamento oncolégico.

Foi na década de 80, que surgiram os primeiros estudos com quimioterapia neoadjuvante,
ou de inducgdo, em carcinoma ndo-pequenas células de pulméo estadio I1A. O principio
deste tratamento é a combinacdo de quimioterapia e cirurgia em pacientes com doenca
avangada dentro do hemitdrax. Inicialmente, sdo oferecidos de 2 a 4 ciclos de quimioterapia
com duas drogas, uma delas deve ter uma base de platinum (inducéo), seguido de cirurgia,

e novamente entdo, conclui-se o esquema total de quimioterapia (consolidacdo). O



tratamento de inducédo oferece vantagens como: acdo sobre micrometastases, down staging
do tumor, quimiossessibilidade igualmente distribuida entre o tumor e as metastases
linfaticas, maior ressecabilidade cirdrgica e economia de parénquima pulmonar. Existem
até a presente data, pelo menos 4 estudos fase Ill, que comprovam aumento da sobrevida
nos portadores de CNPC com estéadio I11A. Contudo, o regime quimioterapico de indugédo
ideal, com controle da doenca e minima morbidade, ainda nao esta definido, haja visto que
resposta patoldgica sé ocorre em 15% dos casos. A sobrevida pds-resseccdo esta
diretamente relacionada ao grau de down staging mediastinal e do tumor.
Duas diferentes abordagens podem ser oferecidas. Na primeira, a cirurgia sé é indicada
quando, no re-estadiamento oncologico, apos a terapia de inducdo, ndo s6 por métodos de
imagem como por nova mediastinoscopia cervical, comprova-se a boa resposta a
quimioterapia. Neste caso, a negativacao dos linfonodos do mediastino é critério absoluto
para definir o bom prognostico desta populagdo. O estudo de Bueno demonstrou que a
sobrevida dos pacientes portadores de doenca residual neoplasica no mediastino,
submetidos a toracotomia, foi de 9%, ndo justificando a indicacdo cirlrgica nesta
populacdo. Da mesma forma, Betticher comprova que a sobrevida no grupo de pacientes,
que persiste com mediastino positivo apds a quimioterapia de indugdo, € muito baixa. Na
segunda opcdo de abordagem, o critério utilizado é apenas o de imagem, seja por
tomografia computadorizada e/ou PET scan. Se ndo houver progressao do tumor, ou
resposta com diminuicdo do tumor e/ou linfonodos, o paciente segue para cirurgia. Em
qualquer das situagdes, o rigor na sele¢do dos pacientes a serem operados é fundamental.
Os estudos de fase Il e de fase Ill, que avaliam quimioterapia de inducdo em
pacientes com estadio I11A (tabela 3), mostram diferencas estatisticamente significantes,
qguando analisaram a ressecabilidade do tumor e a sobrevida, em comparacdo com
quimioterapia, radioterapia ou cirurgia isoladamente. Contudo, houve grande variagdo no
estadiamento oncoldgico (muitos estudos usaram a tomografia para definir metastase
ganglionar), na resposta clinica objetiva a inducdo, nos achados cirdrgicos, na sobrevida e
na quimio-toxicidade. Assim, indicios progressivamente mais claros, apesar de ainda
considerados experimentais e ndo definitivos, tendem a confirmar a superioridade do
tratamento neoadjuvante. O nimero de pacientes envolvidos em estudos randomizados foi

pequeno, por isso, até 0 momento, ndo ha nivel de evidéncia cientifica definido quanto ao



tratamento neoadjuvante em céancer de pulmdo. O nitido aumento nas taxas de
ressecabilidade tumoral (64% a 77%), nas taxas de sobrevida (25% a 30%) e a auséncia de
neoplasia em 15% a 20% dos pacientes operados (resposta patoldgica) sdo achados que
suportam e encorajam o tratamento multimodal seqlencial. Estes resultados iniciais
estimulam oncologistas e cirurgides, em todo o mundo, a envolver seus pacientes em
ensaios clinicos controlados.

Tabela 3: Estudo randomizado de quimioterapia neoadjuvante em cancer de pulméo néo-

pequenas células, estadio I11A.

Autor  Estddio Drogas n  Sobrevida 3 anos  Sobrevida 3 anos p

com QT sem QT

Pass A EP 28  46% 21% 0,12
(N2)

Rosell A IMP 60 30% 0% <0,05
(N2)

Roth A ECP 60 56% 15% <0,05
(N2)

Yoneda IIIA/B  Vind+P 83 37% 40% 0,23

Depierre 1I/IIIA  IMP 355 52% 41% 0,09

E=etoposide; P=cisplatina; I=ifosfamida; M=mitomicina; C=ciclofosfamida;

Vind=vindesina;

QT=quimioterapia

As baixas taxas de controle local da doenca (15% de resposta patoldgica) associadas
as altas taxas de recidiva local sdo a base para considerar a radioterapia no contexto da
terapia neoadjuvante. Contudo, o impacto da combinacgéo sequiencial ou concomitante ainda
ndo foi mensurado quanto a sobrevida e morbidade, em estudos fase I11.

Algumas populagcbes de pacientes parecem ter o beneficio da quimioterapia de inducéo ja
estabelecida: os portadores de metastase em linfonodos na janela aorto-pulmonar e os
portadores do Tumor de Pancoast. Ao contrario, surgem questionamentos deste esquema

em pacientes com perspectivas de pneumonectomia. Numa recente revisdo do grupo de



Marseille (Doddoli, et al, 2004) 100 pacientes consecutivos, que foram submetidos a
quimioterapia de inducdo, seguidos de resseccdo com pneumonectomia, foram analisados
retrospectivamente quanto a morbi-mortalidade. Todos os pacientes foram tratados com
base de cisplatina, 2 a 4 ciclos, e em 30 casos a radioterapia foi associada. A mortalidade
em 30 dias foi 12% e em 90 dias 21%. A sobrevida estimada em 3 e 5 anos foi de 35% e
25% respectivamente. Os eventos cardio-pulmonares foram fatores determinantes de
elevadas taxas de mortalidade. Os autores concluem que pneumonectomia apds terapia de
inducdo é um procedimento de alto risco, com beneficio incerto na sobrevida. O re-
estadiamento rigoroso nesta populacdo é fundamental para evitar a cirurgia em pacientes
que ndo obtiveram resposta a indugéo.
Assim, com as recentes evidéncias da quimioterapia adjuvante, surgem duvidas quanto ao
manejo ideal do paciente portador de doenca em estadio 111A, com linfonodo metastatico,
sem doenca extra-capsular e/ou em uma ou duas estagdes linfaticas. Seria este o grupo de
paciente inicialmente cirdrgico, seguido de quimioterapia adjuvante?
As taxas de morbidade e mortalidade relacionadas a quimioterapia de inducgéo séo inerentes
a cada esquema e variam de 10% a 15%. A mielossupresdo, a leucopenia febril e sintomas
do trato grastrointestinal sdo as toxicidades mais relatadas. A associa¢do ou ndo da
radioterapia ao esquema de inducdo persiste uma incégnita. Ndo dispomos de um método
objetivo para avaliar as complicacdes pds-operatorias relacionadas a este esquema
terapéutico, porém, quando a quimioterapia de inducdo é realizada concomitante com a
radioterapia, ha aumento na morbi-mortalidade operatoria.

Consideragdes finais
O carcinoma bronquico € o de maior mortalidade, por isso, mesmo modestos ganhos em
sobrevida, podem beneficiar um grande nimero de pacientes. Pode-se concluir, que existe
forte evidéncia cientifica que suporta o tratamento multimodal do cancer de pulméo néo-
pequenas células estadio IB, IIA, 1B e I1IA. N&o ha davidas quanto ao manejo dos trés
primeiros grupos, contudo, a heterogeneidade dos pacientes que compde o grupo IlIA,
associado a deficiéncias metodoldgicas dos trabalhos (como o ndmero reduzido de
pacientes incluidos em ensaios clinicos, vieses de selecdo e outros) exigem a realizagdo de
mais estudos com delineamento adequado para estabelecer a rotina de tratamento desta

populacdo. S&o questdes ainda a serem respondidas: Qual o subgrupo de pacientes



portadores de N2 que se beneficiardo do tratamento adjuvante ou do neoadjuvante? Qual a

combinacéo ideal de drogas e quantos ciclos?
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