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ESTUDO FASE I COM
CARBOPLATINA E ETOPOSIDE VIA
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DE PEQUENAS CELULAS

Carboplatin and Etoposide p.o. in the treatment of small cell lung cancer:
A phase II study
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Os autores apresentam um estudo fase Il de tratamento de cancer de pulméo de pequenas células com o uso de carboplatina
(Carboplatina 300mg/m2 EV 1° dia) e etoposide via oral (Etoposide 100mg VO 1° ao 10° dia). Vinte pacientes foram incluidos
neste estudo, com idade variando de 47 a 69 anos (mediana 59 anos), performance status >60%. Oito pacientes se apresentavam
com doenga limitada e 12 com doenga extensa. A taxa de resposta obtida foi de 55% (25% de resposta completa). Sete
pacientes apresentaram progressdo da doenga durante o tratamento. O indice de resposta foi mais elevado nos pacientes com
doenga limitada (87,5%) comparado com os pacientes com doenga extensa (33,2%). A toxicidade do esquema foi aceitdvel,

ocorrendo neutropenia grau 3 ou 4 em 10% dos pacientes.
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Introducao

cincer de pulmao de pequenas células (CPPC) cor-
responde a 20% de todas as neoplasias pulmona-
res (15).

O tratamento dos pacientes com CPPC € diferente daque-
le com carcinoma de pulmio de ndo-pequenas células
(epiderméide, adenocarcinoma e grandes células). Ele rara-
mente pode ser curado através de uma ressecgio cirlrgica
devido a 2/3 dos pacientes ja possuirem metdstases a distan-
cia na época do diagnéstico. As metdstases a distincia sdo as
causas mais comuns de falha no tratamento dos pacientes com
doenga limitada (13).

A quimioterapia aumenta a sobrevida dos pacientes por-
tadores de CPPC e pode conseguir cura em uma pequena fra-
¢do dos pacientes com doenga limitada (13).

A primeira evidéncia do beneficio da quimioterapia nos
pacientes portadores de CPPC foi um estudo que mostrava
aumento superior a duas vezes na sobrevida com a utilizagio
de trés ciclos de ciclofosfamida. Os agentes quimioterdpicos
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como ciclofosfamida, etoposide, doxorrubicina, vincristina,
cisplatina, metotrexate e carboplatina tém induzido regres-
sdo tumoral em cerca de 30% dos pacientes (13).

A superioridade das combinagdes de drogas no tratamen-
to dos pacientes com CPPC foi confirmada em trés estudos
randomizados (1, 6, 12).

As associagdes mais comumente utilizadas sio cisplatina
¢ etoposide; ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina; e
ciclofosfamida, doxorrubicina e etoposide.

A combinagio cisplatina e etoposide tem sido preferida
devido a menor incidéncia de granulocitopenia. Embora exis-
tam estudos mostrando que essa tltima associagio produz
taxa de resposta superior em relagio a ciclofosfamida,
doxorrubicina e vincristina, ndo existe diferenca significativa
na sobrevida (9, 16).

A carboplatina, um andlogo da cisplatina, € significativa-
mente menos nefrotdxica, neurotéxica, ototéxica e emeto-
génica (2, 3). Smith observou 41% de taxa de resposta em
pacientes com CPPC quando a carboplatina era administrada
na dose de 300 a 400mg/m2 a cada 4 semanas (18).

Etoposide pode induzir regressdo tumoral em 80% dos
pacientes nio tratados previamente (4). A eficdcia dessa dro-
ga ¢ dose-dependente, sendo mais ativa quando administrada
em um nimero maior de dias (17). A administracio oral tem
provado ser eficaz e bem tolerada (5).

Esses achados nos estimularam a iniciagdo de um estudo
fase II, com associagdo de carboplatina e etoposide via oral
com o objetivo de avaliarmos a eficdcia e tolerabilidade desse
esquema.

Material e método

Durante o perfodo de maio/1992 até julho/1994, 20 pa-
cientes portadores de CPPC entraram nesse estudo.

Os critérios de elegibilidade eram os seguintes:

- Histologia confirmada pela patologia do Hospital A.C.
Camargo

- Nenhum tratamento quimioterdpico ou radiolégico prévio

- Doenga mensurédvel ou avalidvel

- Idade inferior a 70 anos

“Indice de Karnofsky>/ 50%

- Expectativa de vida superior a 4 semanas

- Contagem de glébulos brancos > 4.000 e de plaquetas >
100.000

- Bilirrubina total < 2.0mg%

- Clearance creatinina > 60mg/min

- Sem evidéncia de insuficiéncia cardiaca e corondria

- Metéstase cerebral assintomatica

Quanto a avaliagdo prévia ao tratamento, todos os pacien-
tes foram submetidos aos seguintes exames:

- Histéria completa e exame fisico

- Hemograma completo ¢ plaquetas

- Clearance creatinina, urina, creatinina, Na e K

- Provas de funcdo hepdtica

- RX Térax e tomografia computadorizada de térax e ab-
dome superior

- Broncoscopia

- Tomografia computadorizada de cranio e

- Biépsia de crista ilfaca bilateral.

O esquema de quimioterapia era o seguinte:

- Carboplatina 300mg/m2 EV 1°dia

- Etoposide 100mg VO 1° ao 10° dia.

A carboplatina era administrada em infusio endovenosa
de 15 a 60 minutos diluida em soro glicorado a 5% ao soro
fisiolégico a 0.9%.

Ciclos repetidos a cada 21 a 28 dias de acordo com a con-
tagem de leucéeitos > 4.000 cells/mm3 e plaquetas > 100.000
cells/mm?2.

Caso apés 4 semanas a contagem de leucécitos fosse in-
ferior a 4.000/mm3 e de plaquetas inferior a 100.000/mm3,
as doses eram modificadas de acordo com o quadro 1.

Os pacientes eram reavaliados antes de cada ciclo com:
exame fisico, hemograma completo e plaquetas, uréia,
creatinina, provas de fungio hepdtica e exames de imagens
necessarios para a documentagdo da doenga avalidvel ou
mensuravel.

Os critérios para avaliagio de resposta eram aqueles pre-
conizados pela OMS:

Resposta completa - desaparecimento completo do tumor
por um perfodo minimo de 4 semanas.

Paciente assintomdtico da doenga.

Resposta parcial - involucdo de 50% ou mais das lesdes
avalidveis ou mensurdveis por um periodo minimo de 4 se-
manas.

Nenhum aumento ou aparecimento de novas lestes.

Resposta minima - involugdo menor de 50% das lesdes ava-
lidveis ou mensurdveis por um perfodo minimo de 4 semanas.

Doenga estdvel - nenhuma alteragéio das lesdes avalidveis
por um periodo minimo de 4 semanas.

Quadro 1
brg nlggs/lr%fn 3 carboplatina etoposide
3.500-3.999 75% 7 dias
3.000-3.499 50% 5 dias
<2999 suspenso suspenso
Plaquetas/mm3 carboplatina etoposide
75.000-99.000 50% 5 dias
< 75.000 suspenso suspenso
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Tabela 1 Tabela 2
Idade mediana 59 (47-69) anos D. limitada N = 8 D. extensa N = 12
Sexo masculino - 17 R. completa 3(37.56%) 2(16.6%)
feminino - 3 R. parcial 4 (50.0%) 2(16.6%)
Performance status - todos >/ 70% Total 7 (87.5%) 4(33.2%)
Estadiamento - doenga limitada 8 Discussdo

- doenga extensa 12

Progressdo - aumento de 25% das lesdes ou aparecimen-
to de novas lesdes.

Os critérios para avaliagio da toxicidade eram aqueles
preconizados pela OMS.

Os pacientes eram removidos do estudo quando houves-
se: progressdo da doen¢a, nenhuma resposta das lesdes ava-
lidveis ou mensurdveis ap6s dez semanas de tratamento,
toxicidade inaceitdvel a quimioterapia, morte precoce € acom-
panhamento irregular.

Resultados

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos 20 pacientes que
entraram no estudo.

A taxa de resposta obtida foi de 55%, 5(25%) pacientes
tiveram resposta completa e 6(30%) resposta parcial. Sete
pacientes apresentaram progressdo da doenga durante o tra-
tamento e dois ficaram com doenga estdvel. Separando os
pacientes em relac¢@o ao estadiamento, observamos os seguin-
tes resultados de acordo com a tabela 2.

A sobrevida mediana do estudo foi de 10 meses, variando
de um més até 36 meses. Quatro pacientes estdo vivos com
um tempo de observa¢do de 14, 17, 20 e 36 meses. Somente
um paciente com doenga limitada e resposta completa estd
vivo hd 17 meses e sem doenga. Todos os outros 4 pacientes
que tiveram resposta completa recidivaram em 4, 6, 8 ¢ 9
meses e morreram da doenca.

A toxicidade hematoldgica do esquema foi aceitdvel.

Neutropenia grau 3 e 4 ocorreu em 2(10%) pacientes,
plaquetopenia grau 3 em 1(5%) pacientes ¢ ndo houve ne-
nhum episddio de neutropenia febril.

A toxicidade gastrointestinal foi prevista muito pequena,
somente 1(5%) pacientes apresentou grau 3.

O CPPC é uma neoplasia muito agressiva devido ao rdpi-
do tempo de duplicac@o e disseminagdo precoce para
linfonodos, figado, ossos, medula dssea e cérebro.

Os programas com combinag¢des de quimioterapia para
essa doenca tornaram a sobrevida mediana dos pacientes 4 a
5 vezes mais longa, comparados com a cirurgia ou radiotera-
pia em doenga limitada, e com o suporte clinico na doenga
extensa (13).

Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes com doenca
limitada permanecem vivos e livres de doenga por 5 anos.
Tendo em vista que a recidiva € infreqiliente apds este perio-
do, eles podem ser considerados curados (11, 14).

A quimioterapia padrdo, utilizando vérios esquemas de
agentes ativos contra esta neoplasia, causa uma regressao
tumoral na maioria dos casos. Resposta completa ou parcial
ocorre em 85% a 95% dos pacientes com doenga limitada e
65% a 85% dos casos de doenga extensa. A resposta completa €
observada em 50% a 60% ¢ 15% a 30%, respectivamente (13).

O esquema de quimioterapia relatado no presente estudo
mostrou ser eficaz, de facil administracio e bem tolerado. A
taxa de resposta global de 55% ¢€ inferior aos outros esque-
mas mais comumente utilizados (ciclofosfamida, doxor-
rubicina e vincristina; etoposide e cisplatina) (7).

Isto pode ser devido a um maior niimero de pacientes com
doenca extensa que entraram em nosso estudo.

A taxa de resposta em doenga limitada de 87.5% (com
37.5% de resposta completa) ¢ muito promissora, o que torna
o esquema de carboplatina ¢ etoposide via oral uma opgéo
adequada ¢ bem tolerada para pacientes que possuem uma
contra-indicagdo clinica para a quimioterapia padrdo. Os pa-
cientes idosos (> 65 anos) com CPPC e doenga extensa, onde
o tratamento na maioria das vezes é paliativo, poderiam ter
uma nova alternativa com essa associagio conforme publica-
do recentemente por Evans (8).

Summary

The authors present a phase 1l study of a combination of carboplatin (Carboplatin 300mg/m2 1V ist day) and oral etoposide
(Etoposide 100mg po ist-10th day) for the treatment of small cell lung cancer. Twenty patients were included in the present
study with median age of 59 years (range 47-69), performance status > 60%. Eight patients presented with disease limited to

the thorax, and 12 patients with extensive 3 disease. Overall response rate was 55% (25% CR). Seven patients presented with
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progressive disease during the treatment protocol. Response rate was signicantly higher in patients with limited disease
(87.5%), compared to extensive disease (33.2%). Toxicity of this combination was acceptable, with neutropenia (11l or IV)

occurring in 10% of the patients.
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