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RESUMO

Naime FF. Quimioterapia no cancer de pulméao nao pequenas células avancado:
resultados em trés centros oncolégicos brasileiros. Sao Paulo; 2005. [Dissertagao

de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

O cancer de pulmdo ¢ uma das principais causas de morte relacionadas com
neoplasias. Aproximadamente trés quartos destes tumores sdo carcinomas nao

pequenas células. Ao diagnostico a maioria dos pacientes se apresenta com doenga

avangada localmente (estadiamento IIIB) ou metastitica (estadiamento IV). A
quimioterapia € o tratamento de escolha para pacientes com cancer de pulmao em
estadiamento avangado. A maioria dos estudos publicados, demonstrando a eficacia
da quimioterapia, ¢ realizada em centros académicos, sob controle rigido de
protocolos de pesquisa. Na rotina clinica, esse controle praticamente inexiste. Nao ha
estudos recentes analisando de forma sistematica os resultados do tratamento
sist€émico rotineiro de carcinoma de pulmdo ndo pequenas células em pacientes

brasileiros, fora de protocolos de pesquisa clinica. O presente estudo avalia os

resultados obtidos com o tratamento quimioterapico ¢ a sobrevida em um ano de
pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células avangado (IIIB e IV), tratados
fora de protocolos de pesquisa, na rotina clinica em diferentes centros oncoldgicos.

Foi realizado um estudo retrospectivo, analisando dados clinicos obtidos de
prontudrios de pacientes consecutivos, admitidos entre 1990 e 2003. Os dados foram
obtidos de trés centros de tratamento do cancer — Hospital do Cancer A C Camargo
(HCACC), Sao Paulo, Hospital Amaral Carvalho de Jat (H Jau) e Instituto Paulista
de Cancerologia (IPC), Sdo Paulo. Foram incluidos 751 pacientes no estudo sendo
439 pacientes do HCACC, 263 pacientes do H Jau e 49 pacientes do IPC. A maioria
dos pacientes tinham entre 51 e 70 anos de idade, houve maior propor¢dao de
pacientes do sexo masculino e predominio do estadiamento IV. O performance
status foi avaliado pela escala de ECOG, sendo mais freqliente ECOG um e dois.
Adenocarcinoma foi o tipo histologico mais encontrado e metastases Osseas mais

comuns ao diagnodstico. Um total de 458 pacientes fizeram quimioterapia. A



sobrevida global mediana foi significativamente melhor para os pacientes que
receberam tratamento sistémico (9,4meses vs 5,9 meses). A maioria dos esquemas
quimioterdpicos utilizados eram baseados em cisplatina ou carboplatina. Foram

encontrados 47 esquemas diferentes de quimioterapia utilizados na primeira linha de

tratamento. Esta grande diversidade de esquemas de quimioterapia encontrados
impossibilitou a compara¢do com os esquemas quimioterapicos mais utilizados para
tratamento do CPNPC avancado, por que o nimero de pacientes em cada esquema ¢
pequeno e grande parte sem dados de resultados nos prontuarios. Devido a esse
grande nimero de esquemas encontrados, para andlise de sobrevida optamos por

analisar separadamente os quimioterapicos mais utilizados. Nos prontuarios faltou a

maioria dos dados de avaliacdo de resposta com o tratamento quimioterapico.
Nagqueles pacientes que obtivemos dados, os que tiveram resposta parcial ou doenga
estavel apresentaram sobrevida melhor. Mais da metade dos pacientes que ndo
fizeram quimioterapia apresentavam ECOG 2> 2. Diferentemente da nossa pratica
diaria, a maioria dos estudos clinicos publicados sdo com pacientes selecionados,
devidamente acompanhados quanto a resposta ao tratamento e com bom
performance status. Trinta e trés por cento dos pacientes fizeram segunda linha de
tratamento e apresentaram sobrevida global superior quando comparada com os
pacientes que ndo fizeram quimioterapia de segunda linha. Tratamento radioterapico
foi realizado em 482 pacientes sendo o tumor primario, mediastino, 0ssos e cérebro
os locais mais freqiientemente irradiados. A analise multivariada identificou como
fatores independentes de sobrevida as seguintes varidveis: centro de tratamento
(p<0,001), idade (p<0,001), ECOG (p<0,001), metastases pulmonares e no sistema
nervoso central (p<0,001). Como conclusdo, O resultados do tratamento de rotina do
cancer de pulmao ndo pequenas células avancado obtidos nos trés centros
oncoldgicos brasileiros ¢ bastante heterogéneo refletindo a realidade brasileira. Nao
ha uma padronizagdo de tratamento e sdo muito diversificados os esquemas
quimioterapicos utilizados. Apesar das limitagcdes encontradas, os pacientes que
fizeram quimioterapia apresentaram sobrevida global mediana e sobrevida em um

ano superior quando comparado com pacientes que ndo realizaram quimioterapia.



SUMMARY

Naime FF. [Chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer: results in
three brazilian cancer centers. Sdo Paulo; 2005. [Dissertagio de Mestrado-

Fundagdo Antonio Prudente].

Lung cancer is one of the main causes of cancer related deaths. Approximately three-
quarters of these tumors are non-small cell carcinomas. When diagnosing, the
majority of patients show the disease locally advanced (stage I1IB) or metastic ( stage
IV). The chemotherapy is the chosen therapy for patients with advanced lung cancer.
The majority of published studies, showing the effectiveness of chemotherapy is
performed in academic centers under a strict control of research protocols. In clinical
routine, this control practically inexists. There are no recent studies analysing
systematically, the results of routine systemic treatment of non-smal cell lung cancer
in brazilian patients out of the protocols of clinical research. The current study
evaluates the results obtained with chemotherapic treatment and an overall survival
of one year in patients with advanced non-small cell lung cancer (IIIB and IV),
treated out of research protocols, in clinical routine, in different cancer centers. A
retrospective study, analysing clinical data obtained from promptuaries of
consecutive patients, admitted between 1990 and 2003, was performed. The data
were obtained from three cancer treatment centers — Hospital do Cancer A. C.
Camargo (HCACC), Sao Paulo, Hospital Amaral Carvalho de Jau ( H Jau) and
Instituto Paulista de Cancerologia (IPC), Sdo Paulo. 751 patients were included in
the study, being thus divided: 439 patients from HCACC, 263 patients from H Jau
and 49 patients from [PC. The majority of patients were between 51 and 70 years
old, and there was a bigger proportion of male patients and predominancy of stage
IV. The performance status was evaluated by the ECOG scale, and ECOG 1 and 2
were more frequent. Adenocarcinoma was the most common histological type,and
bone metastasis were most common in diagnostics. An amount of 458 patients were

submitted to chemotherapy. The overall survival was expressively better to patients



who received systemic treatment (9,4 months vs 5,9 meses). The majority of
chemotherapic schemes used in patients was based in cisplatin and carboplatin. 47
differents schemes of chemotherapy in the first line of treatment were found. This
great diversity of chemotherapy schemes which was found, made impossible the
comparison with the chemotherapic schemes currently being used for advanced
CPNPC, because the number of patients in each scheme is small and the greater part
has no result data in the promptuaries. Due to this great number of schemes, for
analysis of survival time we have opted to analyse the most used chemotherapics,
separately. In the promptuaries, the greater part of the chemotherapy treatment
answer evaluation data was missing. For the patients whose data were obtained, the
ones who had partial or stable disease, had a better survival. More than half of the
patients, who did not make chemotherapy, showed ECOG > 2. Differently from our
daily practice, the majority of published clinical studies are with selected patients,
duly followed up as regarding the answer to the treatment and with a good
performance status. Thirty three per cent of the patients who made a second line of
treatment showed a longer overall survival when compared to patients who didn’t go
under second line treatment. Radiotherapic treatment was performed in 482 patients
with primary tumor, mediastine, bones and brain being the most frequent irradiated
local. The multivaried analysis identified as survival independent factors, the
following variables: centers for treatment (p<0,001), age (p<0,001) ECOG
(p<0,001), lung metastases and central nervous system metastases (p<<0,001). As a
conclusion, the routine results for NSCLC obtained from the three Brazilian
Oncological Centers has shown itself very heterogeneous — stressing our brazilian
reality. Theres is no standardized therapy and the chemotherapy use is very
diversified. In spite of all the limitations found, the patients that underwent
chemotherapy in this study showed median overall survival, and within a year

survival chances superior to patients that had no chemotherapy
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INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

O cancer de pulmdo ¢ uma neoplasia freqiiente no mundo e representa a
principal causa de morte por cancer em homens (MINNA et al. 1989).

No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional de Cancer para o ano
de 2005 indicam que o cancer de pulmdo devera atingir 25.790 pessoas (17.110
homens e 8.680 mulheres) (Ministério da Saude 2004).

MINNA et al. (1989) estimaram que 80% das mortes entre homens e 75% das
mortes entre mulheres eram atribuidas ao habito de fumar. H4 uma sodlida base
cientifica relacionando o héabito de fumar com o cancer de pulmao. Varios agentes
tém sido relacionados como causadores da neoplasia de pulmao, entretanto, o tabaco
¢ de longe o agente etiologico mais comum. A Organizacdo Mundial de Saude
considera o tabaco a maior causa isolada ¢ evitavel de doencas e mortes no mundo. A
lista de outras doengas relacionadas ao fumo ¢ longa e inclui principalmente

enfisema, bronquite, doenca coronariana e cancer de laringe, cavidade oral, rins

péncreas e bexiga. O risco cresce com a ocorréncia dos seguintes fatores: aumento do
nimero de cigarros consumidos; hdbito de fumar desde idade precoce; maior grau de
inalacdo; teor de nicotina e alcatrdo dos cigarros fumados (ha uma reducao de 20%
de cancer de pulmdo em fumantes de cigarros com baixo teor de alcatrdo comparados
com aqueles com alto teor de alcatrdo); o uso de cigarros com filtros, comparado
com os cigarros sem filtros; além de ser diretamente proporcional ao periodo de
tempo de consumo dos cigarros, resultando em diminui¢do do risco quando a

interrupcdo ¢ feita (LOEB et al. 1984).



Em relagdo a exposi¢do passiva, ¢ sabido que exposi¢ao individual absorve a
fumaca do cigarro e isto ¢ indicado por concentragdes urinarias de nicotina em altos
niveis. TRICHOPOULOS et al. (1981) publicaram pela primeira vez estudos de
casos controles envolvendo mulheres ndo fumantes expostas a fumaga de cigarro dos
conjuges. Apds esse estudo, outros foram realizados confirmando estatisticamente
um aumento do risco para cancer de pulmido em fumantes passivos. A Tabela 1
relaciona substancias toxicas e algumas atividades ocupacionais relacionadas com

cancer (TRICHOPOULOS et al. 1996).



Tabela 1 — Substancias toxicas e atividades ocupacionais relacionadas com cancer.

SUBSTANCIAS TOXICAS

LOCAIS PRIMARIOS DE TUMORES

Nitrito de acrilico

Aluminio e seus compostos

Arsénio

Asbesto

Aminas aromaticas
Benzeno

Benzidina

Berilio e seus compostos
Cadmio

Cromo e seus compostos
Alcool isopropilico
Borracha

Compostos de niquel

Po6 de madeiras

Radénio

Tinturas de cabelo
Material de pintura
OCUPACAO
Marceneiro

Sapateiro

Limpador de chaminé

Relacionado a silica

Pulmaéo, célon e prostata

Pulmao

Pulmao, pele e figado

Pulméo, serosas, trato gastrointestinal e rim
Bexiga

Medula 6ssea (leucemia mieldide)
Bexiga

Pulmao

Proéstata

Pulmao

Seios paranasais

Medula 6ssea e bexiga

Pulmaéo e seios paranasais

Seios paranasais

Pulmao

Bexiga

Pulmaéo

NEOPLASIA

Carcinoma de nariz e seios paranasais
Carcinoma de bexiga e seios paranasais
Carcinoma de pele, pulmao e bexiga

Carcinoma de pulmao

Fonte: TRICHOPOULOS et al. (1996).

A combinacdo de evidéncias quimicas e epidemioldgicas sugere que os
efeitos biologicos da exposi¢do passiva sdo reais, porém nao sao as unicas causas.
STELLMAN e DAUN (1975) relataram que cerca de trés mil substancias
novas sao produzidas por ano nas industrias. Estudos retrospectivos mostram elevado
risco de cancer de pulmao em fumantes comparado com nao fumantes, entre homens

este risco ¢ 10 vezes maior (JEMAL et al. 2005).



Os quatro principais subtipos de cancer de pulmao - carcinoma de células
escamosas (predominante no homem), adenocarcinomas (mais freqiiente nas
mulheres), carcinomas de grandes células e carcinomas de pequenas células - estdo
todos associados com o habito de fumar (DAMBER ¢ LARSSON 1986).

O Cancer de pulmao ndo pequenas células representa aproximadamente 75%
de todos os tumores de pulmio: 40% adenocarcinoma, 17% carcinoma de células
escamosas, 15% grandes células e 3% outros subtipos (GINSBERG et al. 1997).

Na época do diagnostico a maioria dos pacientes se apresenta com doenga avangada
localmente (estadiamento I1IB) ou metastatica (estadiamento IV) (YOUNES 2001).

Quimioterapia é o tratamento de escolha para pacientes com neoplasia de
pulmio em estaddio avancado. A maioria dos estudos publicados, demonstrando a
eficacia da quimioterapia, ¢ realizada em centros académicos, sob controle rigido de
protocolos de pesquisa, entretanto na rotina clinica, esse controle praticamente
inexiste. O tratamento oncoldgico, mesmo baseado em evidéncias da literatura
médica, pode ser administrado a pacientes que ndo se enquadrem estritamente nos
critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos rigorosos publicados.

Nao ha estudos recentes analisando de forma sistematica os resultados do tratamento
sistémico rotineiro, de carcinoma de pulmio ndo pequenas células em pacientes
brasileiros, fora de protocolos de pesquisa clinica. Este estudo avaliou os resultados
obtidos com a quimioterapia ¢ a sobrevida em um ano de pacientes tratados fora de
protocolos de pesquisa, na rotina clinica em diferentes centros oncologicos. Ademais
tentou-se comparar esses resultados da quimioterapia com outros estudos de

relevancia clinica como por exemplo o estudo ECOG 1594 (SCHILLER et al. 2002).

1.1 OBJETIVOS



Avaliar a resposta da quimioterapia ¢ a sobrevida em um ano de pacientes
com cancer de pulmao ndo pequenas células avancado (IIIB e IV), tratados fora de

protocolos de pesquisa, na rotina clinica em diferentes centros oncoldgicos.



REVISAO DA LITERATURA




2 REVISAO DA LITERATURA

Dados americanos de 2005, mostram que a sobrevida em 5 anos para as
quatro maiores neoplasias causadoras de morte melhorou consideravelmente de 1980
a 2000 para cancer coloretal, mama e prostata, entretanto isto nao ocorreu para o

cancer de pulmao (JEMAL et al. 2005) (Tabela 2).

Tabela 2 — Estimativas da incidéncia ¢ mortalidade para cancer em diferentes sitios
(EUA)

Sitio primario de No de casos novos No de mortes Sobrevida (%) Sobrevida (%)
céncer 1983 - 1985 1995 —2000
Pulméo 172570 163510 14 15

Colorretal 145290 56290 58 63

Mama 212930 40870 78 88

Prostata 232090 30350 75 99

Fonte: JEMAL et al. (2005)

Na década de 80, quimioterapia contendo agente alquilante (em especifico:
cisplatina ou carboplatina) para tratamento do cancer de pulmdo ndo pequenas
cé¢lulas (CPNPC) avangado mostrou melhora da sobrevida e da qualidade de vida,
apesar das respostas objetivas serem menores que 20% (IHDE 1992; BUNN 1989 a e
b). Varios estudos randomizados compararam quimioterapia com combinacdes a
base de cisplatina versus (vs) medidas de suporte paliativas. A meta-analise destes
estudos provou que quimioterapia contendo cisplatina melhorava modestamente a
sobrevida. Houve uma redu¢ao no risco de morte de 27%, equivalente a uma melhora

absoluta na mediana do tempo de sobrevida de dois meses e aumento de 10% na



sobrevida em um ano (Anonymus 1995). Considerando os trabalhos apresentados

concluiu-se que as taxas de sobrevida conseguida em um ano foi de 20 a 25% para
tratamentos quimioterapicos com combinagdes a base de cisplatina, comparado com
taxas de aproximadamente 10% para pacientes que receberam apenas tratamento de
suporte. A cisplatina ¢ extensivamente usada no tratamento do cancer de pulmao
apesar dos efeitos emetogénicos, renais e neuroldgicos o que requer hidratacdo mais
vigorosa, antieméticos e tempo de infusdo mais prolongado. A carboplatina sendo
um analogo da cisplatina, minimiza estes problemas ndo hematologicos e pode ser
administrada de forma mais rapida melhorando a aderéncia do paciente. Havia muita
discussao sobre a equivaléncia entre a cisplatina e carboplatina e muitos acreditavam
na superioridade da primeira em relacdo a segunda (KLASTERSKY et al. 1990
KELLY etal. 2001; SCHILLER et al. 2000). Em 2004, finalmente foi publicado uma
metanalise com oito estudos que investigaram a substituicdo da carboplatina por
cisplatina mostrando que quimioterapia baseada em cisplatina oferece maior taxa de
resposta objetiva estatisticamente significativa comparada com quimioterapia
baseada em carboplatina (HR 1,36; IC 95% 1,15-1,61; p<0,01) e sem diferenca
estatisticamente significativa na sobrevida. Ja na analise de subgrupo de cinco destes
estudos, quando a cisplatina ou carboplatina era associada a agentes de terceira
geracao havia diferencas na sobrevida para combinacdes contendo cisplatina (HR
1,106; IC 95% 1,00-1,218; p=0,039) (Hotta et al. 2004).

Os agentes quimioterapicos mais utilizados no passado e considerados mais
ativos para CPNPC foram cisplatina, mitomicina C, vinblastina e etoposide. Como
agentes unicos produziam taxas de resposta que oscilavam entre 15% e 25% (BUNN

et al. 1998). Os regimes mais comuns incluiam cisplatina mais vinblastina, cisplatina
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mais etoposide, cisplatina mais vindesina e cisplatina mais vinblastina mais
mitomicina (MVP), estes regimes mostraram taxas de respostas de 15% a 30% e
taxas de sobrevida em um ano de 20% a 30% (BONOMI et al. 1989; WEICK et al.
1991).

Em 1990 seis novos agentes (paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, vinorelbine,
irinotecan e topotecan) comegaram a ser incorporados no tratamento do tumor de
pulmao, por mostrarem respostas melhores em estudos fase I, quando comparados
com cisplatina ou carboplatina. BUNN e KELLY (1998) revisou e resumiu os
resultados de 42 estudos com essas drogas e a conclusdo foi que esses
quimioterapicos apresentavam taxas de respostas que variavam de 20 a 25%, com
mediana de sobrevida de aproximadamente 30 a 40 semanas e taxas de sobrevida em
um ano de 35 a 40 %. Dentre estes quimioterapicos, o primeiro a ser aprovado pelo
FDA (Food and Drugs Administration) foi o vinorelbine-um alcaldide da vinca semi-
sintético. O estudo francés LE CHEVALIERS et al. (1994) comparou cisplatina mais
vinorelbine vs cisplatina mais vindesina vs vinorelbine e obteve taxas totais de
resposta de 30% para cisplatina mais vinorelbine, 19% para cisplatina mais
vindesina, 14% para vinorelbine e sobrevida média de 40 semanas, 32 semanas e 31
semanas respectivamente. Concluiu-se que o vinorelbine era tao efetivo quanto a
combinagdo cisplatina mais vindesina, porém menos efetivo que a combinagdo
cisplatina mais vinorelbine. SOUQUET et al. (2000) confirmaram os resultados do
estudo francé€s num estudo randomizado fase III comparando cisplatina mais
vinorelbine vs cisplatina mais ifosfamida mais vinorelbine. Todavia o primeiro
estudo de grupos cooperativos a demonstrar vantagem na sobrevida quando outra

droga ativa era combinada com cisplatina foi publicado por WOZNIAK et al. (1998).
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Este estudo mostrou que a combinacao de cisplatina mais vinorelbine era superior no
tratamento do CPNPC avancado quando comparado com cisplatina como agente
unico (sobrevida em um ano de 36% e 20% respectivamente). Apos a conclusio
deste estudo a SWOG (Southwest Oncology Group) considerou a combinagdo
cisplatina mais vinorelbine como novo tratamento padrao.

O segundo dos novos agentes a ser aprovado pelo FDA (primeiramente para
cancer de mama e ovario) foi o paclitaxel. O paclitaxel tem sido uma das drogas mais
estudadas para o tratamento do tumor de pulmdo ndo pequenas células,
principalmente combinado com carboplatina ja que fornece um perfil mais favoravel
de toxicidade, em termos de nefrotoxicidade do que quimioterapia com combinagdes
4 base de cisplatina. Parece que o paclitaxel aumenta a tolerdncia medular para
carboplatina, ja que ndo se observa trombocitopenia grave nos estudos (KEARNS et
al. 1995). Como agente Unico em estudos fase II o taxol apresentou taxas de
respostas de 20 a 40 % e taxas de sobrevida em um ano de aproximadamente 40 %
(MURPHY et al. 1993; GATZEMEIER et al. 1995). BONOMI et al. (2000) com
objetivo maior de avaliar o efeito do paclitaxel na sobrevida, compararam cisplatina
(75 mg/m2) mais paclitaxel em duas diferentes doses (135 e 250 mg/m2) vs
cisplatina na mesma dose e etoposide (100mg/m2- trés dias). Resultados superiores
na sobrevida foram observados com combinagdes contendo paclitaxel (taxa de
sobrevida em um ano de 38,9% e mediana de sobrevida de 9,9 meses) comparado
com cisplatina mais etoposide (sobrevida em um ano de 31,8% e mediana de
sobrevida de 7,6 meses). Em relagdo aos dois niveis de doses utilizados para o
paclitaxel, ndo houve diferencas significativas na sobrevida. Observa-se neste estudo

que os pacientes incluidos apresentavam performance status (PS) avaliados pelos
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critérios da ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (OKEN et al. 1982) de
zero € um e ndo eram aceitos paciente com comorbidades; além do que foram
considerados inelegiveis na avalia¢do final pacientes com PS de dois. Para cisplatina
e etoposide, a mediana de sobrevida foi de 7,6 meses, superior a mediana de
sobrevida de seis meses encontrada em outros estudos que incluiram pacientes com
pior performance. Baseado nestes dados, a explicagdo que parece mais provavel é a
selecdo de pacientes com bom progndstico (RUCKDESCHEL et al. 1986; BELANI
et al. 1988). ALBAIN et al. (1991) mostraram que taxas de resposta e sobrevida sao
melhores em pacientes com bom PS (0-1) assim como a toxicidade ¢ maior para PS
pobre. Bom PS representou na analise destes estudos a mais significante variavel
favoravel. Um outro grande estudo fase III comparou cisplatina com cisplatina mais
paclitaxel em pacientes com Karnofsky performance status (KPS) > 60%. Obteve
mediana de sobrevida de 8,6 meses e 8,1 meses ¢ sobrevida em um ano de 36% e
41% respectivamente (GATZEMEIER et al. 2000). Este estudo falhou em
demonstrar significativa melhora da sobrevida para o braco do paclitaxel por outro
lado cisplatina mais paclitaxel produziu uma discreta melhora na resposta clinica
observada pelo aumento da mediana do tempo para progressao.

Antimetabolicos prévios apresentavam pouca atividade no tratamento de
tumores de pulmao ndo pequenas células, entretanto o novo agente desenvolvido, a
gemcitabina tem a caracteristica de permanecer um tempo mais prolongado na célula
tumoral e maior atividade contra linhagens celulares de tumores s6lidos. Além disto
¢ bem tolerada, com um perfil de toxicidade favoravel, bom nivel de atividade e
sinergismo com cisplatina (LILENBAUM e GREEN 1993). Como agente Unico a

gemcitabina produz taxas de respostas que excedem 20% e mediana de sobrevida
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superior a oito meses (PERNG et al. 1997; MANEGOLD et al. 1997). Estudo
randomizado (ANDERSON et al. 2000), publicado em 2000 comparou gemcitabina
mais best suportive care (BSC) vs BSC. O pacientes tratados com gemcitabina
apresentaram melhor score da qualidade de vida e reducao dos sintomas relacionados
com a doenca comparado com BSC. Nao houve diferengas na sobrevida total e na
sobrevida em um ano ou seja, 25% vs 22% e média de sobrevida de 5,7 meses e 5,9
meses. Observou-se também que um grande numero de pacientes no brago controle
necessitou tratamento urgente com radioterapia. Comparando este estudo com a
meta-analise do Collaborative Group-Non-Small Cell Lung Cancer , a sobrevida em
um ano foi de 16% para BSC e 26% para pacientes tratados com cisplatina
(Anonymus 1995). A menor taxa de resposta (19%) obtida com a gemcitabina
provavelmente reflete a eficacia de um grupo de pacientes menos selecionados. O
estudo randomizado fase II Spanish Lung Cancer Study Group (SLCSG), na
tentativa de reduzir a toxicidade medular ou seja excluindo o 15° dia da gemcitabina,
comparou cisplatina (100mg/m2 no 1° dia) mais gemcitabina (1250mg/m2 no 1° ¢ 8°
dia) cada 21 dias com cisplatina mais etoposide. Este estudo demonstrou claramente
a superioridade do esquema gemcitabina mais cisplatina em termos de taxa de
resposta (41% x 22%) e tempo médio para progressao (6,9 meses vs 4,3 meses).
Embora nido houvesse diferencas significativas na sobrevida (8,7 meses vs 7,2
meses), ndo houve prejuizo na qualidade de vida pois o perfil de toxicidade de
ambos os esquemas foram comparaveis (CARDENAL et al. 1999). Estudo italiano
fase II parecido com o anterior comparou cisplatina mais gemcitabina mais
vinorelbine (bragco um) com cisplatina mais epirrubicina mais vindesina mais

lonidamine (brago dois). Como o objetivo maior deste estudo era definir a atividade
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dos novos agentes na doenca avangada, concluiu-se que a adi¢do de vinorelbine
naquele regime nao produziu um ganho terap€utico substancial. Obteve-se vantagem
no brago da gemcitabina principalmente no que se refere a mediana de tempo livre de
progressao (32 semanas vs 18 semanas) (COMELLA et al. 1999). SANDLER et al.
(2000) recrutou 522 pacientes com doenga localmente avancada ou metastatica e
mostrou que a gemcitabina 1000mg/m2 no 1°, 8° e 15° dia mais cisplatina
100mg/m2 cada 28 dias era superior a cisplatina como agente unico em termos de
taxa de resposta (30% vs 11%), tempo médio para progressdo (5,7 meses vs 3,7
meses) ¢ mediana de sobrevida (9,1 meses vs 7,6 meses). Em termos de toxicidade,
observou-se neutropenia e trombocitopenia grau trés e quatro de 58% para cisplatina
mais gemcitabina e 51 % para cisplatina com agente unico.

Um dos estudos mais importantes comparando quatro regimes
quimioterapicos mais utilizados no cancer de pulmdo ndo pequenas células foi
publicado em 2002 (SCHILLER et al. 2002). Este estudo clinico randomizado
comparou a eficacia dos trés regimes representados pela carboplatina mais paclitaxel;
cisplatina mais gemcitabina; cisplatina mais docetaxel com o regime de referéncia
cisplatina mais paclitaxel. O objetivo maior era comparar se a sobrevida total de
algum destes trés regimes era superior a cisplatina mais paclitaxel. Os resultados de

acordo com os grupos de tratamento foram (Tabela 3).
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Tabela 3 - Resultados do tratamento quimioterapico de acordo com quatro esquemas
utilizados para tratamento do cancer de pulmao nao pequenas células avancado.

Variavel Cisplatinat+ Cisplatina+ Cisplatinat+ Carboplatina+ Total
Paclitaxel = Gemcitabina Docetaxel Paclitaxel (n=1155)
(n=288) (n=288) (n=289) (n=290)

RC <1% 1% <1% <1% <1%

RP 21% 21% 17% 16% 19%

DE 18% 18% 25% 23% 21%

PD 49% 40% 42% 49% 45%

R. total 21% 22% 17% 17% 19%

Mediana de sobrevida 7,8 meses 8,1 meses 7,4 meses 8,1 meses 7,9 meses

SV 1 ano 31% 36% 31% 34% 33%

SV 2 anos 10% 13% 11% 11% 11%

Mediana de tempo p/progressao 3,4 meses 4,2 meses 3,7meses 3,1 meses 3,6 meses

RC- resposta completa, RP-resposta parcial, DE-doenga estavel. PD-progressao de doenca,

SV-sobrevida.

Analisando os resultados, observa-se que ndo houve diferengas estatisticamente
significativas na sobrevida entre os trés regimes comparados com cisplatina mais
paclitaxel. Apesar da mediana de tempo para progressdo ser maior para a
combinagdo cisplatina mais gemcitabina, houve neste grupo maior toxicidade renal.
Neste estudo foram excluidos precocemente apds os primeiros resultados os
pacientes com PS dois devido aos efeitos colaterais. Consideraram entdo, que sendo
o papel da quimioterapia na melhor das hipoteses de suporte e paliativo o uso
rotineiro de cisplatina em pacientes com baixo PS ndo ¢ recomendado. Finalmente, a
qualidade de vida e os dados de quimioterapia de segunda linha ndo foram avaliados.

Muitos pacientes com CPNPC avangado, ndo sdo candidatos para receber
quimioterapia baseada em cisplatina devido a presenca de comorbidades,
performance status boderline e neuropatias. Um pequeno nimero de estudos fase III

demonstraram que esquemas selecionados de duas drogas ndo baseados em cisplatina
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apresentam atividade similar a combinagdes com cisplatina e oferece diferentes

perfis de toxicidade. Os principais estudos podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4 — Estudos fase III - Combinagdes de duas drogas com cisplatina e sem
cisplatina

Autor Esquema Pacientes TR Mediana de P

(%) sobrevida

(meses)

Georgoulias et al. (2001) Docetaxel/cisplatina 219 332 10 ns
Docetaxel/gemcitabina 222 31 9,5

Kosmidis et al.(2002) Paclitaxel/carboplatina 252 28 10,4 ns
Paclitaxel/gemcitabina 257 35 9,8

Smit et al. (2003) Cisplatina/paclitaxel 159 32 8,1 ns
Cisplatina/gemcitabina 160 37 8,9
Gemcitabina/paclitaxel 161 28 8,7

Grideli et al. (2003) Cisplatina/gemcitabina 250 30 8,8 ns
ou vinorelbine
Gemcitabina/vinorelbine 251 25 7.4

Alberola et al. (2003) Cisplatina/gemcitabina 182 42 9,3 ns
Gemcitabina/vinorelbine 187 27 8,1

+ vinorelbine/ifosfamida

O guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2004) da
American Society of Clinical Oncology (ASCO), ja a partir de 2004 nao faz
distingdo para terapia de primeira linha com combinacdes de duas drogas contendo

ou nao cisplatina.
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Com relacdo a monoterapia no tratamento do CPNPC avangado concluiu-se
que a monoterapia, mesmo com os agentes de segunda geracdo, ndo substitui a
combinagdo de agentes incluindo um composto platinico (SEDERHOLM 2002;
GEORGOULIAS et al. 2002; LILENBAUM et al. 2002). Estudos de meta-analise
confirmaram esta inferioridade em termos de resposta objetiva e sobrevida
(BAGGSTROM et al. 2003; DELBALDO et al. 2003). Recomenda-se este
tratamento de monoterapia somente para individuos sem condigdes clinicas para
tratamento combinado a base de cisplatina como idosos e aqueles com baixo PS.

Dois estudos de meta-andlise referentes a adicdo de uma terceira droga no
tratamento do CPNPC avancado mostrados na ASCO de 2003 apresentaram os
seguintes resultados: BAGGSTROM et al. (2003), na primeira meta-analise,
incluiram 11 estudos comparando uma vs duas drogas e 11 estudos comparando duas
vs trés drogas (2378 pacientes). Adicionando uma terceira droga houve aumento de
2% na resposta objetiva mas ocorreu uma diminui¢do de somente 4% na sobrevida
de um ano. A segunda meta-analise DELBALDO et al. (2003), apresentada, reuniu
32 estudos que compararam duas vs trés drogas (7220 pacientes) a compilagdo das
razdes de chance foram: Resposta objetiva de 0,64 (p < 0,01); sobrevida mediana de
0,95 (p < 0,001); sobrevida em um ano de 0,9 (p < 0,001). A conclusdo dos
investigadores foi que a adicdo de uma terceira droga em regime de bi-terapia
contendo platina ndo adiciona beneficio, somente toxicidade.

No tratamento de segunda linha, o docetaxel tem sido um dos poucos agentes
mais avaliados para CPNPC avangado. Estudos pequenos fase I mostraram taxas de
resposta que variavam de 15 a 22% e sobrevida favoraveis. Foi baseado nestes

estudos que surgiram dois importantes estudos fase III com docetaxel em segunda
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linha para pacientes previamente tratados com regimes contendo -cisplatina
(GANDARA et al. 1997; ROBINET et al. 1997). SHEPERD et al. (2000)
randomizaram 204 pacientes para receber docetaxel 100mg/m2 ou suporte clinico.
Na primeira metade do estudo o esquema quimioterapico foi corrigido para docetaxel
75 mg/m2 devido a toxicidade e a quimioterapia foi administrada até a progressao de
doenca ou toxicidade inaceitavel. Apesar da taxa de resposta objetiva baixa (7%),
houve beneficio clinico traduzido pela melhora da qualidade de vida e aumento da
sobrevida (mediana de sobrevida de 7,6 meses vs 4,6 meses). Nao houve diferengas
na sobrevida para docetaxel 100mg/m2 vs suporte clinico, ao passo que para
docetaxel 75mg/m2 a sobrevida foi melhor. O outro estudo fase III comparou
docetaxel em duas diferentes doses (100 e 75 mg/m2 vs vinorelbine ou ifosfamida)
(FOSSELLA et al. 2000). Neste estudo era permitido a exposi¢do prévia ao
paclitaxel. Apesar de neste estudo também ter sido obtido taxa de resposta objetiva
baixa (10%), houve aumento no periodo livre de progressdo e sobrevida em um ano.
Foi visto também que a exposicao prévia ao paclitaxel ndo diminuiu a probabilidade
de resposta ao docetaxel indicando que nao ha resisténcia cruzada entre os dois
taxanes. Outra consideracdo importante em relacdo aos taxanes € que seu Uuso
semanal apresenta menor toxicidade e eficacia equivalente quando comparado com
seu uso a cada trés semanas (CAMPS et al. 2003; GRIDELLI et al. 2003; UKENA et
al. 2003). Baseado na taxa de resposta, sobrevida, impacto na qualidade de vida e
perfil de toxicidade, a dose otima recomendada de docetaxel ¢ 75mg/m2 cada trés
semanas para pacientes extensivamente tratados previamente. Apos resultados de
estudos fase III o docetaxel foi considerado tratamento padrao de segunda linha para

neoplasia avancada de pulmdo. Publicado em 2004, um estudo de fase III
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comparando docetaxel vs pemetrexato como tratamento de segunda linha na cancer
de pulmido ndo pequenas células avancado (HANNA et al. 2004). O docetaxel foi
usado na dose de 75mg/m2 cada 21 dias e o pemetrexato (PTX) 500mg/m2 cada 21
dias mais dexametasona e suplementa¢do com vitamina B12 e 4cido folico (para

reduzir mielodepressdo). Os resultados foram os seguintes (Tabela 5):

Tabela 5 - Resultados do tratamento quimioterapico comparando docetaxel e
pemetrexato(PTX).

Quimioterapia Docetaxel PTX
Resposta objetiva 8,8% 9,1%
Sobrevida livre de 2,9 meses 2,9 meses

progressdo mediana
Sobrevida mediana 7,9 meses 8,3 meses

Sobrevida em um ano 29,7% 29,7%

A conclusdo do estudo foi que PTX oferece resposta objetiva, sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global semelhantes as obtidas com docetaxel como
tratamento de segunda linha. O PTX apresenta menos efeitos colaterais que
docetaxel e torna-se uma outra op¢ao no tratamento de segunda linha especialmente
em pacientes com restrigdes ao docetaxel, como diabéticos e portadores de

neuropatia.
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3 PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, que analisou os dados clinicos obtidos
de prontuarios de pacientes, admitidos entre 1990 e 2003 de maneira consecutiva. Os
dados foram coletados de trés centros de tratamento do cancer: Hospital do Cancer
A C Camargo, Sao Paulo, Hospital Amaral Carvalho de Jau e Instituto Paulista de
Cancerologia, Sao Paulo. Foram incluidos pacientes adultos, com confirmacgdo
histoldgica ou citoldgica de CPNPC em estadiamento avancado IIIB ou IV, inclusive
pacientes com metastases em sistema nervoso central. O estadiamento e a
confirmacao histologica ficou a critério de cada Institui¢do. O tipo histoldgico foi
determinado pelo relatorio da anatomia patoldgica incluida no prontuario, sem
revisdo histopatolédgica sistematica. Foram excluidos os casos de cancer de pulmao
de pequenas células e pacientes participantes de protocolos de pesquisa clinica.
Foram utilizados os critérios do ECOG para a determinagdo do performance status
de todos os casos (OKEN et al. 1992) (Anexo 1). Para fins de estadiamento, foram
utilizados os exames subsidiarios constantes dos prontuarios médicos (radiografias,
tomografias, ressondncia  magnética, cintilografia  Ossea, toracoscopia,
mediastinoscopia e mediastinotomia anterior) estabelecendo-se assim o estadiamento
IIIB ou IV. As informagdes foram coletadas por dois oncologistas em fichas
padronizadas (Anexo 2) e apos revisao os dados foram tabulados em bancos de dados

para analise posterior. Foram incluidos 751 pacientes neste estudo (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo do nimero total de pacientes avaliados por centro de
tratamento de cancer.

Instituicdo No %

Instituto Paulista de Cancerologia 49 7
Hospital do Cancer A.C. Camargo 439 58
Hospital Amaral Carvalho de Jau 263 35
Total 751 100

Considerando todos os pacientes avaliados, 388 (52%) eram pacientes do
SUS e 363 (48%) eram pacientes de convénio. Todos os pacientes do Instituto
Paulista de Cancerologia eram pacientes de convénio, todos os pacientes do Hospital
Amaral Carvalho de Jai eram pacientes do SUS e os pacientes do Hospital do
cancer, 125 pacientes (28%) eram do SUS e 300 pacientes (72%) eram de convénios.

A sobrevida foi calculada a partir do primeiro dia de administracdo de
quimioterapia. O tempo de sobrevida global foi calculado como o periodo entre o
diagnostico e a data da ocorréncia do 6bito, decorrente de qualquer motivo ou a data
do ultimo seguimento (para pacientes vivos nesta data).

Foram considerados como perdidos de seguimento na data da ultima
informacao, os pacientes cujo tempo de retorno a institui¢ao, fosse maior que duas
vezes o periodo estipulado pelo médico.

A curva de sobrevida actuarial foi construida pelo método de Kaplan e Meier
e a comparagdo das curvas através dos testes log-rank e Breslow (KAPLAN ¢
MEIER 1958; CAMPOS-FILHO e FRANCO 1998).

O modelo de regressdo de Cox foi utilizado para o calculo das ““hazard ratio”
para obito (HR). A técnica “stepwise foward” foi utilizada para construgdo do
modelo multivariado (COX 1972). Foram utilizados para a andlise univariada e

multivariada as seguintes varidveis: Centro de tratamento de cancer, sexo, idade,
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performance status, estadiamento, histologia, peso, locais de metastases e
tratamento.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico
SPSS 10.0 for Windows. As diferengas foram consideradas estatisticamente

significativas para p<0,05.
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4 RESULTADOS

Relacionados por centro de tratamento as caracteristicas dos pacientes: idade,

sexo, ECOG, estadiamento, metastases ao diagnostico e histologia (Tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas dos pacientes avaliados no estudo.

Caracteristicas dos pacientes IPC HCACC H Jau Total %
n= % n= % n= % n= 751 100
(49) —  (439) — (263)
ldade - S S
Até 50 anos 6 12,3 67 153 51 19.4 124 16,4
51-70 anos 28 57,1 279 63,6 175 66,5 482 63,7
71 anos ou mais 15 30,6 93 21,2 37 14,1 145 19,2
Sexo
Masculino 36 73,5 317 72,2 196 74,5 549 72,5
Feminino 13 26,5 122 27,8 67 25,5 202 26,2
ECOG
0 4 8,2 17 3,9 1 0,4 22 2,9
1 18 36,7 155 34,1 137 52,1 310 41,0
2 14 28,6 158 359 63 23,9 235 31,0
3 2 4,1 31 7,1 45 17,1 78 10,3
4 0 0 4 0,9 1 0,4 5 0,7
sem dados 11 224 74 16,9 16 6,1 101 13,3
Estadiamento
1IB 10 204 86 19,6 83 31,6 179 23,6
v 39 79,6 353 80,4 180 68.4 572 75,6
Envolvimento tumoral de 1 2,0 50 11,4 49 18,6 100 13,2
pleura
Metéastases 6sseas 19 48,6 117 33,1 49 27,2 185 32,3
Metéastases pulmonares 12 30,8 101 28,9 65 36,0 178 31,2
Metastases no sistema 4 10,3 102 29,0 34 18,8 140 24,5

nervoso central (SNC)
Metéstases hepaticas 1 2,6 22 6,2 27 15 50 8,7
Metastases adrenais 3 7,7 10 2,8 6 3,0 19 33

Perda de peso

Nenhuma 6 122 68 155 23 8,7 97 12,8
<10% 7 143 59 134 28 10,6 94 12,4
>10% 9 18,4 163 37,1 75 28,5 247 32,6
ndo descrito 27 55,1 149 340 137 52,2 313 41,3
Histologia

Adenocarcinoma 28 57,1 200 45,5 125 47,5 353 47,0
Carcinoma de células 11 22,5 168 38,3 87 33,1 266 354

escamosas (CEC)

Carcinoma de grandes células 10 20,4 71 16,2 51 19,4 132 17,6

IPC- Instituto Paulista de Cancerologia; HCACC-Hospital do Cancer; A C Camargo HJau -Hospital Amaral Carvalho de Jat;
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Dos 751 pacientes avaliados, 140 apresentavam metastases no SNC sendo
113 ao diagndstico e 27 que progrediram ap6s (um paciente no IPC, 10 no HCACC e
16 no H Jau). Destes 113 pacientes, 22% fizeram quimioterapia apds tratamento das
metastases cerebrais por terem obtido resposta completa. Os 27 pacientes que
progrediram apds o diagnostico, ja haviam realizado quimioterapia ou ainda estavam
sob tratamento quando evoluiram para metastases no SNC.

Listados por centro de tratamento os pacientes que fizeram ou n@o
quimioterapia e relacionados a quantidade de drogas por esquema de tratamento

(Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicdo do niimero de pacientes que fizeram ou ndo quimioterapia
por centro de tratamento e relagdo da quantidade de drogas por esquema de
tratamento.

Tratamento - primeira linha IPC HCACC HJat Total %
n % n % n %

Primeira linha — fizeram quimioterapia 32 65,3 206 46,9 220 83,6 458 60,5

Nao fizeram quimioterapia 17 34,7 233 53,0 43 16,3 293 387

Pacientes tratados com monoterapia 2 63 25 12,1 10 45 37 8,1

Pacientes tratados com combinagdes de duas 24 75 103 50 143 65 270 59
drogas
Pacientes tratados com combinagdes de trés 5 15,6 72 349 67 30,5 144 314

drogas

Foram encontrados 47 esquemas diferentes de quimioterapia nos prontuarios.
Em conseqiiéncia para a maioria dos esquemas utilizados ha um baixo ntimero de
pacientes. Relacionados abaixo os esquemas de quimioterapia utilizados na primeira

linha por centro de tratamento (Tabela 9)
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Tabela 9 - Distribui¢do dos esquemas de quimioterapia utilizados na primeira linha
por centro de tratamento.

Esquemas de quimioterapia IPC HCACC |HJau Total %
Cisplatinat+gemcitabina 2 12 41 55 12,0
Cisplatinat+doxorubicinatciclofosfamida | | 1 53 55 12,0
Cisplatina +etoposide 1 12 38 51 11,1
Carboplatina+paclitaxel 7 32 4 43 9,3
Carboplatina +etoposide 2 0 20 22 4,8
MVP(mitomicina+vinblastina+cisplatina) | 2 20 0 22 4,8
Cisplatina +vinorelbine 3 16 3 22 4,8
Paclitaxel+vinorelbine+carboplatina 0 15 0 15 3,2
Cisplatina+ifosfamida+vinblastina 0 15 0 15 3,2
Cisplatina+5fluoruracil 0 0 14 14 3,0
Cisplatinatepirrubicinatciclofosfamida | 1 5 8 14 3,0
Cisplatina+vinblastina 0 11 1 12 2,6
Gemcitabina 0 9 1 10 2,2
Gemcitabina+vinorelbine 3 4 2 9 1,9
Docetaxel 1 7 0 8 1,7
Etoposide oral 1 0 7 8 1,7
Carboplatina+docetaxel 3 3 1 7 1,5
Mitomicina+vinblastina 0 5 0 5 1,1
Vinorelbine 0 5 0 5 1,1
Vincristina+doxorubicinatciclofosfamida | 0 4 1 5 1,1
Cisplatinat+docetaxel 1 1 2 4 0,9
Gemcitabinat+carboplatina 1 0 3 4 0,8
Ciclofosfamida+etoposide 0 0 4 4 0,8
Ciclofosfamida+epirrubicina+vincristina | 0 1 2 3 0,6
Cisplatinat+paclitaxel 1 1 0 2 0,4
Vincristina+methotrexate+ciclofosfamida | 0 2 0 2 0,4
Vincristina+etoposide 0 2 0 2 0,4
Cisplatina 0 1 1 2 0,4
Carboplatina semanal 0 1 1 2 0,4
Ifosfamida+carboplatina+vinblastina 0 2 0 2 0,4
Ciclofosfamida+methotrexate 0 2 0 2 0,4
Carboplatina+vinorelbine 0 2 0 2 0,4
Carboplatina+5fluoruracil 0 0 2 2 0,4
Carboplatina+ciclofosfamida+etoposide |0 1 1 2 0,4
Gemcitabina+docetaxel 1 0 0 1 0,2
Paclitaxel 0 1 0 1 0,2
Mitomicina+vinblastina+carboplatina 0 1 0 1 0,2
Fluoruracil+doxorubicina+tciclofosfamida | 0 1 0 1 0,2
Methotrexate 0 1 0 1 0,2
Cisplatina+epirrubicina 0 0 1 1 0,2
Ciclofosfamida+epirrubicina 0 0 1 1 0,2
Carboplatina+ciclofosfamida 0 0 1 1 0,2
Uft 0 0 1 1 0,2
Carboplatina+ciclofosfamida+vinblastina | 0 0 1 1 0,2
Carboplatina+vinblastina 0 0 1 1 0,2
Gemcitabinat+etoposide 0 0 1 1 0,2
Ifosfamida +mitexan+vinblastina 0 1 0 1 0,2
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Relacionados por centro de tratamento os quimioterdpicos utilizados na
primeira linha (Tabela 10). Analisados separadamente devido ao grande numero de
esquemas encontrados.

Tabela 10 - Distribuicdo dos quimioterapicos utilizados na primeira linha por centro
de tratamento.

Tratamento - primeira linha (12 linha) IPC HCACC HlJau Total %

Quimioterapia: n % n % n %
32 653 206 46,9 220 83,6 458 60,5

Pacientes que fizeram vinorelbine na 1% linha

Vinorelbine 6 188 42 204 5 23 53 11,6
Pacientes que fizeram cisplatina ou carboplatina na

1% linha

Cisplatina 12 37,5 101 49,0 159 72,3 272 59,4
Carboplatina 13 40,6 54 26,2 40 18,2 107 23,3
Pacientes que fizeram gemcitabina na 1° linha

Gemcitabina 7 143 25 12,1 48 233 80 17,5
Pacientes que fizeram ifosfamida na 1° linha

Ifosfamida 0 0 19 92 0 0 19 4,2
Pacientes que fizeram etoposide na 1% linha

Etoposide 4 125 15 73 75 34,0 94 20,5
Pacientes que fizeram taxanes na 1% linha

Paclitaxel 7 21,9 49 238 5 2,3 61 13,3
Docetaxel 7 219 10 49 1 0,5 18 3,9
Pacientes que fizeram alcaléides da vinca na 1°

linha

Vincristina 0 0 10 48 4 1,8 14 3,1
Vinblastina 2 63 57 277 4 1,8 63 13,8

Pacientes que fizeram mitomicina na 1* linha
Mitomicina 2 63 27 1310 0 29 63

Pacientes que fizeram antibidticos na 1% linha

Doxorubicina 1 31 7 34 54 245 62 13,5
Farmorubicina 1 3,1 6 30 14 64 21 4.6
Pacientes que fizeram ciclofosfamida na 1° linha

Ciclofosfamida 2 63 16 7.8 72 32,7 90 19,6
Pacientes que fizeram outros quimioterapicos na 1*

linha

Fluoruracil 0 0 1 0,5 15 68 16 3,5
Methotrexate 0 0 6 30 0 0 6 1,3

Uft 0 0 0 0 1 0,5 1 0,2
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Evidenciado uma variagdo de um a 13 ciclos de quimioterapia por paciente
em cada esquema utilizado nos trés centros de tratamento. No IPC foram encontrados
o0 maximo de seis ciclos de quimioterapia por esquema, no HCACC o maximo de
oito ciclos por esquema e no H Jau o maximo de treze ciclos por esquema (Tabela

11).

Tabela 11 - Distribui¢do do niimero total de ciclos de quimioterapia por centro de
tratamento.

NUmero total de pacientes por IPC HCACC HJAU Total %
centro de tratamento (n=49) (n=439) (n=263) (n=751)

NUmero total de pacientes que n % n % n % n (458)

fizeram quimioterapia (QT) (32) (206) (220)

Ndmero total de ciclos na 1% linha

1 ciclo 5 15,6 37 18,0 38 17,2 80 17,5
2 ciclos 4 12,5 35 17,0 34 155 73 15,9
3 ciclos 3 94 32 15,5 36 164 71 15,5
4 ciclos 2 6,3 30 14,6 41 186 73 15,9
5 ciclos 2 63 16 78 18 8,2 36 7.8
6 ciclos 11 344 23 11,2 31 14,1 64 13,9
7 ciclos 0 0 1 0,5 4 1,8 5 1,1
8 ciclos 0 0 7 34 3 1,4 10 2.2
9 ciclos 0 0 0 0 2 0,9 2 0,4
11 ciclos 0 0 0 0 1 0,5 1 0,2
13 ciclos 0 0 0 0 2 0,9 2 0,4
Fizeram QT em outro centro 5 15,6 25 12,1 10 4.5 40 8,7
Nao fizeram quimioterapia 17 34,7 233 53,1 43 16,4 293 39,0

Em relagdo a avaliagdo de resposta na primeira linha de tratamento foram
encontrados de uma forma geral, maior numero de pacientes sem dados nos

prontudrios quanto aos resultados do tratamento utilizado (Tabela 12).
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Tabela 12 - Primeira ¢ segunda avaliagdo de resposta na primeira linha por centro de
tratamento.

Avaliacéo de resposta IPC HCACC H Jau TOTAL
(n=32) (n=206) (n=220)
1%linha-1%avaliacioderesposta n % n % n %

Resposta completa 0 0 1 04 0 O 1

Resposta parcial 11 22,4 29 14,0 5 23 45
Doenga estavel 4 82 63 30,5 53 24,0 120
Progressdo de doenca 5 10,2 40 19,4 65 29,5 110
Sem dados 12 37,5 73 354 97 44,0 182

1% linha — 2% avaliac&o de resposta

Resposta completa 0 O 0 0 0 0 0
Resposta parcial 5 15,6 7 34 0 O 12
Doenga estavel 3 94 21 10,1 19 8,6 43
Progressao de doenca 1 3,1 22 10,7 17 7,7 40
Sem dados 23 71,9 156 75,5 184 83,6 363

O tempo médio observado entre as avaliagdes variou entre dois e trés meses.

Os métodos de imagem utilizados para avaliar os resultados do tratamento
foram: radiografias de toérax mais tomografia computadorizada em 137 pacientes;
radiografias de torax em dois pacientes; tomografia computadorizada em 56
pacientes; ressonancia magnética em trés pacientes e 260 pacientes sem dados.

De uma forma geral registrou-se a toxicidade ocorrida com o tratamento

quimioterdpico nos seis primeiros ciclos por trés centros de tratamento (Tabela 13).



Tabela 13 - Toxicidade geral ocorrida com o tratamento quimioterapico nos seis primeiros ciclos por trés centros de tratamento.

Ciclos Toxicidade 0,1e 2 Toxicidade 3 e 4 Toxicidade Toxicidade
1% linha total 0,1 e total3e4

IPC HCACC H Jau IPC HCACC HJau i

n=32 n =206 n =220 n =32 n=206 n=220

n % n % n % n % n % n % n % n %
Ciclol 20 62,5 134 650 175 79,5 1 3,1 41 199 23 10,5 329 71,8 65 14,2
Ciclo2 14 438 112 544 146 664 2 6,2 27 13,1 13 59 272 594 42 92
Ciclo3 12 37,5 8 40,8 117 532 1 3,1 14 68 9 41 213 465 24 52
Ciclo4 10 31,3 59 28,6 81 368 0 0 11 53 8 3,6 150 32,7 19 42
Ciclo5 10 31,3 33 16,0 56 255 0 0 6 29 1 05 99 21,6 7 1,5
Ciclo6 7 21,9 16 7,8 43 195 0 0 2 1,0 2 09 66 144 4 09

32
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Dos 458 pacientes que fizeram quimioterapia, 150 pacientes foram para
segunda linha de tratamento, sendo 25% dos pacientes no IPC, 30,1% dos pacientes

no HCACC e 36,4% no H Jau (Tabela 14).

Tabela 14 - Distribuicdo do niimero de pacientes que fizeram ou ndo quimioterapia
na segunda linha por centro de tratamento e relagdo da quantidade de drogas por
esquema de tratamento.

Segunda linha IPC HCACC HJat Total %
n=32 n=206 n=220 n=458

n % n % n %

Fizeram QT 8 25,0 62 30,1 80 36,4 150 33,0
Nao fizeram QT 24 75,0 144 69,9 140 63,6 308 67,0
Esquemas com um quimioterapico 5 62,5 36 58,0 33 41,3 74 49,3
Esquemas com dois quimioterapicos 2 25 16 258 28 35 46 30,7
Esquemas com trés quimioterapicos 1 12,5 8 129 13 16,3 22 14,7
Esquemas com quatro ou mais quimioterapicos 0 0 0 0 0 0 0 0

Relacionados por centro de tratamento os quimioterapicos utilizados na
segunda linha (Tabela 15). Assim como realizado na primeira linha, os
quimioterdpicos foram analisados separadamente. Havia 49,3% dos pacientes que
fizeram monoterapia e 45,4% de pacientes que fizeram esquemas com duas ou trés

drogas com pequeno numero de pacientes por esquema.
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Tabela 15 - Distribuigdo dos quimioterapicos utilizados na segunda linha por centro

de tratamento.

Quimioterapia de segunda linha.  IPC HCACC HJAU Total

n=8 n =62 n= 80 n= 150

n % n % n % n %
Vinorelbine 0 0 5,0 8,0 7,0 8,8 12,0 8,0
Cisplatina ou Carboplatina
Cisplatina 1 12,5 13 209 24 30 38 253
Carboplatina 1 12,5 11 17,7 8 10 20 13,3
Gemcitabina 1 12,5 8 12,9 15 18,7 24 16
Ifosfamida 0 0 1 1,6 3 38 4 2,7
Etoposide 1 12,5 7 11,3 43 53,8 51 34
Taxanes
Paclitaxel 2 25 11 17,7 0 0 13 8,7
Docetaxel 0 0 10 16,1 0 0 10 6,7
Alval6ides da Vinca
Vincristina 1 12,5 0 0 3 38 4 2,7
Vinblastina 0 0 7 11,3 0 8 7 4.7
Mitomicina 0 0 8 12,9 1 1,3 9 6
Antibidticos
Doxorubicina 1 12,5 1 1,6 12 15 14 9,3
Epirrubicina 0 0 3 48 2 25 5 33
Ciclofosfamida 2 25 3 4,8 18 22,5 23 15,3
Outros quimioterapicos na 22 linha
Fluoruracil 0 0 1 1,6 2 25 3 2
Methotrexate 1 12,5 1 1,6 1 1,3 3 2
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Em relacdo a avaliacao de resposta na segunda linha de tratamento também

foram encontrados de uma forma geral, maior nimero de pacientes sem dados no

prontudrio quanto aos resultados do tratamento utilizado, sendo estes niimeros

superiores aos encontrados na primeira linha (Tabela 16).

Tabela 16 - Primeira e segunda avaliagdo de resposta na segunda linha por centro de

tratamento.

2% linha - IPC HCACC Hijau % 2° IPC HCACC H Total %
1*avaliagdo n=8 n=62 n=80  Total avalia- n=g n=62  Jau
de resposta gdo n =180

de

resposta
Resposta 1 0 1 2 1,3 0 1 0 1 0,7
completa
Resposta 1 2 2 5 33 1 0 2 3 2
parcial
Doenga 0 13 9 22 14, 0 3 3 6 4
estavel 7
Progressdao de 0 12 10 22 14, 0 5 6 11 73
doenga 7
Sem dados 6 35 7 48 32 35 58 7 129 86

De forma geral registrou-se a toxicidade ocorrida com o tratamento

quimioterapico nos dois primeiros ciclos de quimioterapia na segunda linha por

centros de tratamento ( Tabela 17).
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Tabela 17 - Toxicidade ocorrida com o tratamento quimioterapico nos dois
primeiros ciclos de quimioterapia na segunda linha por centros de tratamento.

Ciclos Toxicidade 0,1 e 2 Toxicidade 3 e 4 Toxicidade Toxicidade
2alinha total 0,1e2 total3e4
n=150 n=150

IPC HCACC HJau IPC HCACC HJau

n=8 n=62 n= 280 n=8 n= 62 n= 80

n % n % n % n % n % n % n % n %
Ciclo1 2 25 35 56,5 59 738 0 0 10 16,1 7 88 96 64 17 11,3
Ciclo 2 2 25 28 452 50 62,5 1 12,5 7 11,3 6 7,5 80 533 14 9,3

Aproximadamente 64% dos pacientes fizeram radioterapia durante o decurso

do tratamento (Tabela 18 ).

Tabela 18 - Radioterapia.

Radioterapia IPC

HCACC HJaa Total %

Sim
Nao

Sem dados

28
15
6

344
89
6

110 482 63,7
148 252 333
5 17 2,2

Relacionado o seguimento geral de todos os pacientes incluidos no estudo por

centro de tratamento (Tabela 19).

Tabela 19 - Seguimento geral de todos os pacientes incluidos no estudo.

Seguimento IPC HCACC HlJaa Total %
n=49 n=439 n=263 751

Vivos sem doenga 0 6 1 7 0,9

Vivos com doenga 12 17 19 48 6,3

Mortes por cancer 17 316 205 538 71,1

Mortes por outras causas 0 10 0 10 1,3

Perdeu seguimento 20 90 38 148 19,6
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A sobrevida global mediana de todos os pacientes incluidos neste estudo foi
de 8,3 meses (IC 95% 7,5-9,2 meses) e taxa de sobrevida em um ano de 37,8%

(Figura 1).

100 \
< 80
= \
= 60 —A— Sobrevida Global n 751
o
S 40
(/) ‘\‘\
S 20 —-=

0 1 1 1 1
0 6 12 18 24

TEMPO (MESES)

Sobrevida global média 16,4 SE 1,2 mediana 8,3 SE 0,4 IC 95% 7,5-9,2

Figura 1 - Sobrevida global de todos os pacientes incluidos no estudo.
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Dentre as instituicdes avaliadas, a sobrevida global mediana no IPC foi de
13,6 meses (IC 95% 6,6-15,2), HCACC foi de 10,2 meses (IC 95% 8,7-11,6) e no

H Jau foi de 6,0 meses (IC 95% de 4,9-7,2)-(p>0,05) (Figura 2).

100

Log Rank p=0,7066
Breslow p=0,4773

80

\\ — . HCACC n 439

40 \\ —a—H Jai n 263
20 \‘\‘

O ) ) ) )
0 6 12 18 24

TEMPO (MESES)

% SOBREVIDA

IPC média 28,3 SE 4,1 mediana 13,6 SE 0,7 IC 95% 6,6-15,2
HCACC média 18,7 SE 1,5 mediana 10,2 SE 0,7 IC 95% 8,7-11,6
HAC Jat média 8,1SE 0,6 mediana 6,0 SE 0,6 IC 95% 4,9-7,2

Figura 2 - Sobrevida global por centros de tratamento de cancer.

Quando analisamos separadamente a sobrevida de pacientes do SUS e de convénios,
encontramos menor chance de sobrevida para pacientes do SUS. A sobrevida global
mediana de pacientes do SUS foi de 6,2meses (IC 95% 5,0-7,4) e a sobrevida global

mediana de pacientes de convénios foi de 9,7 meses (IC 95% 7,4-12,0)-(p<0,001).
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Em relacdo a idade, os pacientes at¢ 50 anos (124 pacientes) apresentaram
sobrevida global mediana de 7,3 meses (IC 95% 5,4-9,2); os pacientes dos 51 aos 70
anos (482 pacientes) apresentaram sobrevida global mediana de 8,5 meses (IC 95%
7,3-9,7); acima de 71 anos (145 pacientes) sobrevida global mediana de 8,0 meses
(IC 95% 5,7-10,3) e ndo houve diferenca na sobrevida entre os trés grupos etarios

analisados (p>0,05) (Figura 3).

100 >

\ Log Rank p=0,1983
< 80 Breslow p=0,2871
g 60 \ —eo— ldade até 50 anos n 124
H:J —&— |dade 51-70 anos n 482
8 40 Idade > 70 anos n 145
wn
S 20
—
O 1 1 1 1
0 6 12 18 24

TEMPO (MESEYS)
Idade até 50 anos média 13,1 SE 2,0 mediana 7,3 SE 1,0 IC 95% 5,4-9,2

Idade 51 —70 anos média 17,9 SE 1,6 mediana 8,5 SE 0,6 IC 95% 7,3-9,7
Idade > 70 anos médial4.,4 SE 2,2 mediana 8,0 SE 1,2 IC 95% 5,7-10,3

Figura 3 - Sobrevida por idade.
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Dos 751 pacientes avaliados, 549 eram do sexo masculino e 202 do sexo

feminino e ndo houve diferenca significativa (p>0,05) na sobrevida entre os grupos

(Figura 4).
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Log Rank p=0,7066
Breslow p=0,4773

—e— Masculino n 549
—&— Feminino n 202

ﬁ

6 12 18 24
TEMPO (MESES)

Masculino média 16,6 SE 1,4 mediana 8,0 SE 0,4 IC 95% 7,2-8,9
Feminino média 15,1 SE 1,7 mediana 9,7 SE 1,2 IC 95% 7,3-12,1

Figura 4 - Sobrevida por sexo.
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O PS dos pacientes foi avaliado através da escala ECOG. Esta variavel teve

um impacto significativo na sobrevida global dos pacientes incluidos no estudo

(p<0,001) (Figura 5). Os pacientes com melhores condigdes clinicas (ECOG 0-1),

apresentaram sobrevida maior.

100

80

60

40

% SOBREVIDA

20

Log Rank p<0,0001
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NN

AN
T

——ECOGO0Nn22

—#-ECOG1n310
ECOG 2n 235

—#-ECOG3e4n83
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0 6 12 18 24
TEMPO (MESES)

ECOG 0 média 33,5 SE 9,9 mediana 21,9 SE 10,8 IC 95% 0,8-43,0
ECOG 1 média 19,7 SE 2,0 mediana 10,3 SE 0,7 IC 95% 8,9-11,7
ECOG 2 média 13,4 SE 1,2 mediana 7,5 SE 0,7 IC 95% 6,2-8,8
ECOG 3 e 4 média 5,0 SE 0,8 mediana 2,3 SE 0,5 IC 95% 1,3-3,4

Figura 5 - Sobrevida de acordo com o PS avaliado pela escala ECOG.
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O estadiamento do paciente na admissao ao estudo teve impacto significativo
somente na avaliagdo pelo teste de Breslow. Os pacientes com estadiamento IV
apresentaram sobrevida global mediana de 8,0 meses - (IC 95% 7,0-9,0),
significativamente inferior ao estadio IIIB, cuja sobrevida global mediana foi de 9,4

meses (IC 95% 7,8-10,9) e p=0,0133 (Figura 6).

100 \ Log Rank p=0,0589
< 80 Breslow p=0,0133
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TEMPO (MESES)

I1IB média 17,3 SE 2,2 mediana 9,4 SE 0,8 IC 95% 7,8-10,9
IV média 15,7 SE 1,3 mediana 8,0 SE 0,5 IC 95% 7,0-9,0

Figura 6 - Sobrevida de acordo com o estadiamento.
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Informamos o tipo histolégico em todos os 751 pacientes avaliados, sendo
adenocarcinoma o mais frequente. A histologia do tumor nio apresentou impacto

significativo na sobrevida dos pacientes (Figura 7).

100 \ Log Rank p= 0,4686
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TEMPO (MESES)

Adenocarcinoma média 17,0 SE 1,9 mediana 8,5 SE 0,8 IC 95% 7,0-10,0
CEC média 15,6 SE 1,5 mediana 8,9 SE 0,8 IC 95% 7,4-10,5
Carcinoma de Gdes células média 13,6 SE 1,9 mediana 6,6 SE 1,3 IC 95% 4,0-9,2

Figura 7 - Sobrevida de acordo com o tipo histologico.
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A perda ponderal antes da admissdo influenciou a evolucao dos pacientes a

longo prazo. Em 58,2% dos pacientes determinou-se se havia variacdo no peso. A

sobrevida foi menor para aqueles que perderam mais peso (p<0,01) (Figura 8)
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TEMPO (MESES)

Sem perda média 22,7 SE 3,5 mediana 12,9 SE 2,5 IC 95% 8,0-17,7
Perda Peso < 10% média 14,9 SE 2,8 mediana 8,5 SE 0,7 IC 95% 7,1-9,9
Perda Peso > 10% média 13,6 SE 1,6 mediana 7,2 SE 0,7 IC 95% 5,8-8,6

Figura 8 - Sobrevida de acordo com o peso.
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Pacientes com envolvimento de pleura, apresentaram menor sobrevida

(Figura 9).
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Nao média 20,7 SE 2,6 mediana 9.4 SE 0,5 IC 95% 8,4-10,3
Sim média 12,1 SE 2,3 mediana 5,9 SE 1,4 IC 95% 3,1-8,6

Figura 9 - Sobrevida dos pacientes com ¢ sem envolvimento de pleura ao

diagnostico.
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Nao houve diferencas na sobrevida entre os pacientes que apresentaram ou

nao metastases pulmonares (p>0,05) (Figura 10).
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Figura 10 - Sobrevida dos pacientes com e sem metastases pulmonares ao

diagnostico.
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Nao houve diferenca na sobrevida entre os grupos de pacientes com e sem

metastases hepaticas (Figura 11).
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Nao média 19,6 SE 2,3 mediana 8,5 SE 0,5 IC 95% 7,5-9,4
Sim média 14,5 SE 1,8 mediana 8,2 SE 1,5 IC 95% 5,3-11,2

Figura 11 - Sobrevida dos pacientes com e sem metastases hepaticas ao diagnostico.
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A sobrevida de pacientes com metastases cerebrais foi menor do que aqueles

sem metastases (Figura 12).
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Nio média 20,6 SE 2,5 mediana 8,9 SE 0,6 IC 95% 7,8-10,0
Sim média 12,0 SE 1,3 mediana 7,5 SE 1,2 IC 95% 5,2-9,9

Figura 12 - Sobrevida dos pacientes com e sem metastases cerebrais ao diagnoéstico.
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Nao houve diferenga na sobrevida de pacientes com ou sem metastases nas

glandulas supra-renais (p>0,05) (Figura 13).
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Nao média 19,3 SE 2,2 mediana 8,4 SE 0,5 IC 95% 7,5-9.4
Sim média 13,3 SE 2,2 mediana 9,4 SE 1,2 IC 95% 7,0-11,7

Figura 13 - Sobrevida dos pacientes com e sem metastases nas glandulas supra
renais ao diagndstico.
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Nao houve diferenca (p>0,05) na sobrevida entre os pacientes com e sem

metastases dsseas (Figura 14).
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Nio média 20,2 SE 2,8 mediana 8,4 SE 0,6 IC 95% 7,2-9,5
Sim média 18,5 SE 2,2 mediana 9,1 SE 0,8 IC 95% 7,4-10,7

Figura 14 - Sobrevida dos pacientes com e sem metastases 0sseas ao diagnostico.

Finalmente, quando analisamos todos os sitios de metastases, ndo houve
diferengas estatisticamente significativas na sobrevida para pacientes que

apresentaram um, dois ou trés sitios de metastases.
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Os pacientes que fizeram quimioterapia (QT) apresentaram sobrevida melhor

(p<0,05) (Figura 15).
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Fez QT média 17,9 SE 1,6 mediana 9,4 SE 0,5 IC 95% 8,4-10,5
Nao fez QT média 13,6 SE 1,5 mediana 5,9 SE 0,6 IC 95% 4,8-7,1

Figura 15 - Sobrevida dos pacientes que fizeram quimioterapia vs pacientes que nao

fizeram quimioterapia na primeira linha de tratamento.
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As figuras a seguir se referem aos quimioterapicos que estavam presentes nos
esquemas de quimioterapia. Foram analisados separadamente devido ao grande
numero de esquemas encontrados e conseqiientemente com pequeno numero de
pacientes por esquema.

Pacientes que fizeram vinorelbine na primeira linha apresentaram sobrevida
melhor (p<0,05) (Figura 16).
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Sem vinorelbine média 18,5 SE 2,1 mediana 8,4 SE 0,5 IC 95% 7,4-9,3
Vinorelbine média 22,6 SE 3,5 mediana 12,6 SE 2,3 IC 95% 8,1-17,0

Figura 16 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

vinorelbine vs esquemas sem vinorelbine.
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A sobrevida foi melhor para tratamentos contendo carboplatina ou cisplatina

(Figura 17).
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Cisplatina média 16,3 SE 1,9 mediana 8,5 SE 0,6 IC 95% 7,4-9,6
Carboplatina média 17,4 SE 2,1 mediana 10,7 SE 1,0 IC 95% 8,8-12,6
Sem cisplatina ou carboplatina média 19,2 SE 2,8 mediana 7,3 SE 0,7 IC 95%35,9-8,7

Figura 17 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

cisplatina ou carboplatina vs esquemas sem cisplatina ou carboplatina.
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Nao houve diferencas na sobrevida entre os grupos que de pacientes que

fizeram ou ndo gemcitabina (p>0,05) (Figura 18).
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Sem gemcitabina média 19,1 SE 2,2 mediana 8,7 SE 0,5 IC 95% 7,7-9,8
Gemcitabiana média 13,1 SE 1,5 mediana 8,0 SE 0,5 IC 95% 6,9-9,1

Figura 18 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

gemcitabina vs esquemas sem gemcitabina.
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Apenas 4,14% dos pacientes tiveram a ifosfamida presente nos esquemas de

quimioterapia (Figura 19).
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Nio fez média 19,3 SE 2,2 mediana 8,4 SE 0,5 IC 95% 7,4-9,3
Ifosfamida média 18,5 SE 3,1 mediana 13,5 SE 2,4 IC 95% 8,9-18,1

Figura 19 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

ifosfamida vs esquemas sem ifosfamida.
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Nao houve diferengas na sobrevida entre os grupos de pacientes que usaram

ou nao etoposide nos esquemas terapéuticos (Figura 20).
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Sem etoposide média 19,5 SE 2,2 mediana 8,5 SE 0,5 IC 95% 7,5-9,6
Etoposide média 12,3 SE 2,0 mediana 7,4 SE 1,4 1C 95% 4,7-10,1

Figura 20 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

etoposide vs esquemas sem etoposide.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os grupos

de pacientes que usaram ou ndo mitomicina (Figura 21).
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Mitomicina média 17,1 SE 2,6 mediana 13,0 SE 1,4 IC 95% 10,3-15,8

Figura 21 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

mitomicina vs esquemas sem mitomicina.
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Houve diferencas na sobrevida entre os grupos que utilizaram taxanes nos

esquemas de quimioterapia somente pelo teste de Breslow (Figura 22).
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Paclitaxel média 19,0 SE 2,7 mediana 11,5 SE 0,9 IC 95% 9,6-13,3
Docetaxel média 16,7 SE 3,2 mediana 14,1 SE 3,6 1C95% 7,0-21,2

Figura 22 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

taxanes vs esquemas sem taxanes.
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Doxorubicina ou epirrubicina também estavam presente nos esquemas

quimioterapicos em 18,12% dos casos (Figura 23).
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Sem doxorubicina ou epirrubicina média 19,3 SE 2,2 mediana 8,6 SE 0,6 IC 95% 7,5-9,7
Doxorubicina média 11,0 SE 1,4 mediana 8,0 SE 0,5 IC 95% 7,1-8,9
Epirrubicina média 17,5 SE 5,0 mediana 5,4 SE 2,3 IC 95% 0,8-9,9

Figura 23 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

antibioticos vs esquemas sem antibioticos.
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Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes
que usaram ou nao alcaldides da vinca nos esquemas de quimioterapia apenas no

teste de Breslow (Figura 24).
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Sem vicristina ou vinblastina média 17,1 SE 2,3 mediana 8,0 SE 0,5 IC 95% 7,0-8,9
Vincristina média 13,6 SE 2,2 mediana 13,4 SE 3,5 IC 95% 6,6-20,2
Vinblastina média 19,1 SE 3,0 mediana 13,0 SE 1,6 IC95% 9,9-16,2

Figura 24 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

alcaloides da vinca vs esquemas sem alcaldides da vinca.
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A maioria dos pacientes (58,95%) realizou tratamento com combinagdes
quimioterapicas de duas drogas (Figura 25). Uma minoria (37 pacientes) realizou

monoterapia ¢ nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos

analisados.
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Nao fez QT média 17,8 SE 2,2 mediana 8,4 SE 0,6 IC 95% 7,2-9,6
Dois quimioterapicos média 19,4 SE 2,3 mediana 8,5 SE 0,8 IC 95% 7,0-10,1

Figura 25 - Sobrevida de pacientes que fizeram esquemas com dois quimioterapicos.



62

Avaliacdo de resposta na primeira linha de tratamento: pacientes com

resposta parcial e doenga estavel tiveram melhor sobrevida (Figura 26).
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DE(doenga estavel) média 17,9 SE 2,2 mediana 12,7 SE 1,6 IC 95% 9,5-15,9
PD(progressao de doenca) média 15,3 SE 2,4 mediana 9,4 SE 0,8 IC 95% 7,8-11,0

Figura 26 - Sobrevida em relacdo a resposta pos quimioterapia.
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A sobrevida para quem fez quimioterapia de segunda linha foi maior quando

comparada com os que nao fizeram (Figura 27).
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Figura 27 - Sobrevida dos pacientes que fizeram segunda linha de tratamento.



64

As Figuras a seguir se referem aos principais quimioterapicos que estavam
presentes nos esquemas de segunda linha de quimioterapia. Analisamos
separadamente os quimioterapicos mais utilizados, também devido a diversidade de
esquemas encontrados e com baixo niimero de pacientes por esquema.

Sobrevida dos pacientes que fizeram esquemas contendo vinorelbine na

segunda linha (Figura 28).
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Vinorelbine média 17,0 SE 2,9 mediana 14,1 SE 3,1 IC 95% 8,0-20,2

Figura 28 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

vinorelbine vs esquemas sem vinorelbine na segunda linha.
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A sobrevida entre os grupos de pacientes que fizeram cisplatina ou
carboplatina na segunda linha foi estatisticamente significativa somente para os

testes de Breslow (Figura 29).
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Cisplatina média 17,1 SE 2,9 mediana 13,3 SE 1,8 IC 95% 9,7-16,8
Carbo média 16,1 SE 2,7 mediana 10,4 SE 4,4 1C95% 1,8-19,0

Figura 29 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham
cisplatina ou carboplatina vs esquemas sem cisplatina ou carboplatina na segunda

linha.
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Nao houve diferengas estatisticamente significativas na sobrevida entre os

grupos de pacientes que fizeram ou ndo gemcitabina na segunda linha (Figura 30).
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Figura 30 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

gemcitabina vs esquemas sem gemcitabina na segunda linha.
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Observa-se vantagem na sobrevida entre os grupos de pacientes que fizeram

etoposide na segunda linha apenas pelo teste de Breslow (Figura 31).
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Sem etoposide média 19,3 SE 2,2 mediana 8,4 SE 0,5 IC 95% 7,3-9,4
Etoposide média 12,7 SE 1,2 mediana 9,6 SE 1,1 IC 95% 7,4-11,7

Figura 31 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

etoposide vs esquemas sem etoposide na segunda linha.
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Pacientes que fizeram taxanes na segunda linha apresentaram vantagens na

sobrevida somente pelo teste de Breslow (Figura 32).
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Paclitaxel média 11,3 SE 1,8 mediana 10,3 SE 1,8 IC 95% 6,7-13.,9
Docetaxel média 23,5 SE 2,8 mediana 27,6 SE 4,9 IC 95% 18,0-37,2

Figura 32 - Sobrevida dos pacientes cujos esquemas de quimioterapia continham

taxanes vs esquemas sem taxanes na segunda linha.
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A maioria dos pacientes (56%) recebeu droga tnica como tratamento de

segunda linha. A sobrevida foi melhor para quem fez quimioterapia (Figura 33)
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Figura 33 - Sobrevida dos pacientes que fizeram um quimioterapico na segunda

linha.



Durante o tratamento dos pacientes observamos que a radioterapia
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foi

indicada em 64,18% dos casos ¢ a sobrevida foi maior para aqueles que fizeram

radioterapia (Figura 34).
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Figura 34 - sobrevida geral de pacientes que fizeram radioterapia.
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Inicialmente tinhamos o objetivo de comparar nossos resultados da
quimioterapia com outros estudos de relevancia clinica como o ECOG 1594 . Devido
ao pequeno numero de pacientes em cada esquema e a maioria sem dados de resposta
nos prontudrios ndo houve a possibilidade de tal comparagdo. Exemplificamos
mostrando os resultados encontrados nos trés principais esquemas de quimioterapia

(Tabela 20).

Tabela 20 - Resultados obtidos com os esquemas quimioterapicos: cisplatina mais
gemcitabina; carboplatina mais paclitaxel e cisplatina mais vinorelbine.

Esquema QT Cisplatina+ Carboplatina + Cisplatina +
Gemcitabina Paclitaxel Vinorelbine
n= 55 pacientes n= 43 pacientes n= 22 pacientes

Avaliacdo de RC RP DE PD SD RC RP PD DE SD RC RP DE PD SD
Resposta- no

1%avalresp 0 4 18 8 251 139 7 131 4 5 5 7
2%avalresp 1 0 8 7 39 0 4 4 5 300 0 2 2 18

RC- resposta completa, RP- resposta parcial, DE- doenga estavel, PD- progressdo doenga, SD- sem

dados no prontuario.

Abaixo listamos a toxicidade grau trés e quatro apresentada pelos esquemas
cisplatina mais gemcitabina; carboplatina mais paclitaxel e cisplatina mais

vinorelbine (Tabela 21)



72

Tabela 21 - Toxicidade evidenciada nos esquemas de quimioterapia: cisplatina mais
gemcitabina; carboplatina mais paclitaxel e cisplatina mais vinorelbine.

Esquema QT Cisplatina+ Gemcitabina Carboplatina + Paclitaxel Cisplatina + Vinorelbine

n= 55 pacientes n=43 pacientes n= 22 pacientes
Toxicidade  Toxicidade 3 e 4 Toxicidade 3 e 4 Toxicidade 3 e 4
Ciclo1 10(18,2%) 6(13,0%) 4(18,2%)
Ciclo 2 3(5,5%) 8(17,4%) 6(27,3%)
Ciclo 3 5(9,1%) 2(4,4%) 4(18,2%)
Ciclo 4 3(5,5%) 4(8,7%) 0

Nao estratificamos as combinagdes Paclitaxel mais Cisplatina e Cisplatina mais
Docetaxel devido ao pequeno numero de pacientes encontrados.

Identificamos segundo tumor primério em 17 pacientes: dois tumores
de colon; dois tumores de bexiga, dois tumores de lingua, quatro tumores de mama,
dois carcinomas basocelulares de pele, um carcinoma espinocelular de pele, um
tumor de rim, um tumor de préstata e dois carcinomas de laringe.

Dezenove pacientes fizeram 3" linha de tratamento.

Realizada andlise multivariada e destacadas as seguintes variaveis: (Tabela

22)



Tabela 22 - Fatores prognosticos.

Varaveis

Fator preditivo (p)

Centro de tratamento
Idade

Sexo

ECOG

B elV

Metastases pulmonares
Metastases no SNC
Metastases dsseas
Metastases hepaticas
Metastases adrenais
Sem metastases
Perda de peso
Histologia

P<0,001
P<0,001
P=0,635
P<0,001
P=0,848
P<0,001
P<0,001
P=0,016
P=0,448
P=0,654
P=0,525
P=0,347
P=0,078
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5 DISCUSSAO

O cancer de pulmao nao pequenas células ¢ um problema de satde mundial,
considerado moderadamente quimiosensivel e com prognodstico pobre em doenca
avanc¢ada localmente (IIIB) ou metastatica (IV). Apresenta pico de incidéncia dos 50
aos 70 anos de idade. E mais freqiiente no homem do que na mulher, apesar de haver
aumento crescente da incidéncia em mulheres (YOUNES 2003). Estes dados
coincidem com os observados neste estudo retrospectivo. A distribuicao histologica
do cancer de pulmdo nao pequenas células tem mudado nos ultimos anos. O
carcinoma espinocelular era o mais freqiiente, entretanto nos ultimos 15 anos,
verifica-se aumento da incidéncia do adenocarcinoma, que se tornou o tipo
histolégico mais comum tanto em homens quanto em mulheres. Esta tendéncia ¢
similar ndo s6 no Brasil mas em outros paises (TRAVIS et al. 1996; KOYT et al.
2002).

Quando se comparou os trés centros de tratamento de cancer analisados neste
trabalho, o Hospital Amaral Carvalho de Jau realizou quimioterapia em 83,6% dos
seus pacientes versus 65,3% no IPC e 46,9% no Hospital do Cancer AC Camargo.
Exatamente por qué uma instituicdo fez mais quimioterapia que a outra, o estudo ndo
conseguiu responder. Pode ser que seja um critério local, além disto no Hospital
Amaral Carvalho de Jai 52,1% dos pacientes foram considerados como ECOG 1
enquanto que a média dos outros centros foi de 35,4%. Além disto foram
encontrados mais pacientes em estadiamento I1IB (31,6%) que o Hospital do Cancer

(19,6%) e IPC (20,4%). Evidencia-se pela Tabela 19 que o Hospital Amaral
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Carvalho de Jati fez melhor seguimento dos pacientes que HCACC e IPC pois havia
um niumero menor de pacientes que perderam seguimento e esta também pode ser um
explicagdo para o maior nimero de mortes naquela instituicao.

A maioria dos pacientes apresentava-se com doenca avangada ao diagnostico
IV (76,2%) e IIIB (23,8%) seguindo a tendéncia mundial (BUNN 1999;
MANEGOLD et al. 1997).

Em relacio ao PS, observamos que 41,2% dos pacientes avaliados
apresentavam ECOG um; 31,3% ECOG dois e 14,5% entre ECOG zero, trés e
quatro, mas um numero significativo de pacientes ou seja 13,4% ndo apresentavam
referéncias das condi¢des clinicas no prontuario. Mais da metade (55%) dos
pacientes que nao fizeram quimioterapia apresentavam ECOG > 2. No IPC, nenhum
paciente com ECOG dois realizou quimioterapia, no HCACC somente 6% dos
pacientes com ECOG dois fizeram quimioterapia e no H Jat 25,4% dos pacientes
com ECOG dois fizeram quimioterapia. Além do baixo PS, outros motivos
evidenciados nos prontudrios para o nao tratamento foram metastases no SNC,
abandono e recusa do tratamento. Diferentemente da nossa pratica diaria, a maioria
dos estudos clinicos publicados sdo com pacientes selecionados, devidamente
acompanhados quanto a resposta ao tratamento e com bom PS (LANGER et al.
2000; CLARK et al. 2001; RUDD et al. 2002; SCAGLIOTTI et al. 2002). Aqueles
pacientes com bom PS (ECOG zero e um) apresentaram um melhor prognostico,
sendo estes dados estatisticamente significativos e coincidentes com os dados da
literatura (RUCKDESCHEL et al. 1986; BONOMI et al. 1989).

Havia 45,4% dos pacientes com registro de perda de peso no prontudrio e

41,6% sem dados referentes ao peso, aqueles com maior perda tiveram sobrevida
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global mediana inferior (p<0,05). Dados da literatura mostram que entre 45% a 60%
dos pacientes com cancer de pulmao apresentam perda de peso ao diagndstico e que
quanto maior a perda de peso, menor a tolerancia ao tratamento € pior o prognostico
(DEWYS et al. 1980; BUCCHERI e FERRIGNO 2001).

Nos trés centros oncoldgicos pesquisados, os locais mais freqiientes de
metastases ao diagndstico em ordem decrescente foram: ossos, pulmao, sistema
nervoso central, figado e adrenal. Os pacientes que apresentavam envolvimento de
pleura e metéstases no SNC tiveram sobrevida global mediana menor (p<0,05) neste
estudo. Se algum sitio especifico de doenca metastatica confere vantagem ou
desvantagem na sobrevida permanece controverso, entretanto metastases em 0ssos €
figado tem sido implicado mais freqiientemente com menor sobrevida, enquanto
metastases solitaria tem melhor prognoéstico (GINSBERG et al. 1997).

A sobrevida global mediana de todos os pacientes incluidos no estudo foi de
8,3 meses e taxa de sobrevida em um ano de 37,8%.

Dos 751 pacientes avaliados, 61% fizeram algum tipo de tratamento
quimioterapico, enquanto 39% ndo fizeram quimioterapia. A sobrevida global
mediana foi significativamente melhor para os pacientes que receberam tratamento

sistémico (9,4 meses versus 5,9 meses). Cisplatina ou carboplatina estava presente na

maioria dos esquemas quimioterdpicos. A taxa de sobrevida em um ano foi de
41,8% para quem fez quimioterapia vs 31,3% para aqueles que ndo fizeram
quimioterapia. Estes resultados foram superiores quando observamos os dados da
literatura mundial para esquemas quimioterapicos com drogas de segunda geracdo e
parecidos quando sdo utilizados esquemas de terceira geragdo. Acreditamos que a

maior sobrevida observada neste estudo, seja devida a selecdo de pacientes. E
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provavel que alguns pacientes com metastases cerebrais, por exemplo, nunca tiveram
metastases, talvez tenha ocorrido falso positivo radiolégico. Ademais, falsos
positivos em linfonodos e parénquima pulmonar podem ocorrer em quaisquer
doengas inflamatorias, principalmente as granulomatosas (Shon et al. 2002) De uma
forma geral, estes dados confirmam os resultados obtidos em estudos randomizados
que apontam beneficios claros do tratamento sistémico sobre o melhor tratamento de
suporte (Anonymus 1995; RANSON et al. 2000; ROSZKOWSKI et al. 2000). Neste
estudo, devido a grande diversidade de esquemas de quimioterapia encontrados, ndo
foi possivel a comparacdo com os esquemas quimioterapicos mais utilizados, por ser
pequeno o numero de pacientes em cada esquema e grande parte sem dados de
respostas nos prontuarios.

Na década de 90, tinha-se definido mais ou menos a melhor forma de tratar os
pacientes com neoplasia de pulmao avancada, ¢ em 2002, chegou-se a um platd. O
trabalho mais importante e significativo foi publicado em 2002 por SCHILLER et
al., que comparou a eficacia dos trés regimes representados pela carboplatina mais
paclitaxel; cisplatina mais gemcitabina; cisplatina mais docetaxel com o regime de
referéncia cisplatina mais paclitaxel. O objetivo maior era comparar se a sobrevida
total de algum destes trés regimes era superior a cisplatina mais paclitaxel. Foi o
maior trabalho feito por um grupo cooperativo americano em cancer de pulmao
avancado, tendo incluido mais de 1000 pacientes sendo quase 300 pacientes em cada
brago. As taxas de respostas variaram de 17 a 22%, o tempo para progressao variou
em torno de 3,5 meses com diferenca significativa do ponto de vista estatistico em
favor da combinagdo cisplatina mais gemcitabina mas esta diferenga ndo se refletiu

em termos de sobrevida total. A sobrevida mediana foi de 7,8 a 8,1 meses e
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sobrevida em um ano em torno de 30 a 35% (aproximadamente 1/3 dos pacientes
vivos em um ano). As curvas de sobrevida foram basicamente iguais durante toda a
trajetoria do estudo para os 4 regimes de quimioterapia. Em termos de toxicidade,
neutropenia febril foi um pouco menor no grupo sem taxanes, houve similaridade em
termos de neutropenia, e trombocitopenia foi mais acentuada com cisplatina mais
gemcitabina. A pior incidéncia de toxicidade (quatro e cinco) foi estatisticamente
menor para carboplatina e paclitaxel o que foi o motivo principal a levar os
investigadores da ECOG a recomendar este esquema como referéncia ja que havia
uma similaridade de eficacia entre os esquemas empregados. Estes resultados
refletem os nimeros da realidade pois foram feitos em varios locais dos EUA. A
maior parte dos pacientes vieram de centros comunitarios € ndo centros
universitarios, refletindo naquele pais a realidade do que € o tratamento do cancer de
pulmao. Este seria, sem davidas, um dos melhores trabalhos para comparar com
nossos resultados com pacientes brasileiros tratados na pratica clinica diaria, fora de
protocolos de pesquisa e com bom PS (ECOG zero e um). Entretanto ndo obtivemos
numero suficiente de pacientes em cada um dos esquemas citados anteriormente ¢ a
avaliacdo dos prontuarios sob varios aspectos ¢ limitada em virtude das lacunas e
imprecisdes de preenchimento.

Dos 458 pacientes que fizeram quimioterapia, 8% fizeram monoterapia, 59%
combinagdes de duas drogas, 31% combinagdes de trés drogas e nenhum paciente
realizou combinagdes com quatro drogas. Nao encontramos diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos, mesmo para regimes quimioterapicos

contendo duas drogas. Recomenda-se tratamento de monoterapia na primeira linha
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somente para individuos sem condi¢des clinicas para tratamento combinado a base
de cisplatina como idosos e aqueles com baixo PS.

Em relagdo a primeira ¢ segunda avaliagdo de resposta na primeira linha de
tratamento verificada neste estudo, observamos que a maioria dos pacientes nao
apresentavam descritos no prontuarios dados de resposta, tornando dificil a
comparagdo com referéncias da literatura. Naqueles pacientes que obtivemos dados
de resposta, os que tiveram RP e DE como era de se esperar, apresentaram sobrevida
melhor. Sdo pacientes tratados na pratica clinica diaria, fora de protocolos de
pesquisa, e podemos supor que ndo houve grande preocupagdo em documentar estes
dados. Quanto a toxicidade registrada nos prontudrios na primeira linha de
tratamento, devido ao grande nimero de esquemas quimioterapicos, inclusive
esquemas com um paciente, somente conseguimos agrupar a toxicidade de uma
forma geral e ndo por esquemas independentes. Foram encontrados maior niimero de
pacientes com toxicidade zero, um e dois que toxicidade trés e quatro nos seis
primeiros ciclos. A medida que aumentava o nimero de ciclos, ocorria diminui¢ao da
toxicidade encontrada, entretanto isto ndo significava que os pacientes tivessem
menos efeitos colaterais com o maior nimeros de ciclos administrados. Uma dos
motivos observados ¢ que houve diminuicdo do niimero de registro de dados de
toxicidade nos prontudrios, estes registros eram mais freqiientes nos primeiros ciclos
de tratamento.

Trinta e trés por cento dos pacientes neste trabalho (150 pacientes) fizeram
segunda linha de tratamento e apresentaram sobrevida global mediana superior
quando comparada com os pacientes que ndo fizeram quimioterapia (13,5 meses vs

6,9 meses; p<0,05). Os motivos alegados para o nao recebimento de quimioterapia
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foram baixo PS, progressao de doenga, abandono e recusa de tratamento e receio da
toxicidade ja experimentada na primeira linha de tratamento. Cingiienta e seis por
cento dos pacientes fizeram monoterapia, 29,3% quimioterapia com duas drogas e
14,7% com trés drogas. Novamente tivemos que analisar separadamente os
quimioterapicos mais utilizados na segunda linha devido a diversidade de esquemas
encontrados. A maioria dos pacientes recebeu droga Uinica no tratamento de segunda
linha.

A radioterapia tem papel essencial no tratamento do cancer de pulmio nao
pequenas células e sua indicacdo mais clara para os tumores localmente avangados
(ITIB). Resultado melhores sdao obtidos associados a esquemas quimioterapicos
(YOUNES et al. 2004). No estadiamento IV ¢ utilizada como tratamento local de
forma paliativa. Sessenta e quatro por cento dos pacientes neste estudo utilizou
radioterapia.

Finalmente, analisando todas as varidveis quanto a sobrevida a longo
prazo, destacaram-se como fatores independentes de sobrevida as seguintes
variaveis: idade (p<0,001), ECOG (p<0,001), metastases pulmonares (p<0,001),

metastases no SNC (p<0,001) e centro de tratamento (p<0,001).
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6 CONCLUSAO

O resultados do tratamento de rotina do cancer de pulmdo ndo pequenas
células avancado obtidos nos trés centros oncologicos brasileiros ¢ bastante
heterogéneo, refletindo a realidade brasileira. Nao hd uma padronizacao de
tratamento e sao muito diversificados os esquemas quimioterdpicos utilizados. Os
pacientes que fizeram quimioterapia apresentaram sobrevida global mediana e
sobrevida em um ano superior quando comparado com os pacientes que nao
realizaram quimioterapia. Essa maior sobrevida observada provavelmente ¢ devida a
selecdo de pacientes. Aconselhamos tratamento quimioterapico para doenca
avangada por ter vantagens na sobrevida. Alertamos para a heterogeneidade extrema
dos preenchimentos, dos esquemas quimioterapicos e das avaliagcdes. Devemos levar
em consideracdo que nas diferentes regides do Brasil, existem variagdes das
condigdes assistenciais ¢ de treinamento dos especialistas, além de ser muito
heterogéneo o conhecimento oncolégico. Recomendamos as sociedades de classes
para alertar os oncologistas, de forma a realizar algo mais padronizado para melhorar
o tratamento dos nossos pacientes. Finalmente sugerimos que resultados de estudos
selecionados devem ser interpretados com cautela e estudos adaptados a realidade
brasileira devem ser estimulados de forma que sejam trazidos a rotina do cuidado dos

pacientes no Brasil.
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ANEXOS




Anexo 1 — Escala de performance status (ECOG)

ECOG |[FUNCAO

0 Atividade normal

1 Presenca de sintomas totalmente ambulatoriais

2 Sintomatico, mas na cama < 50% do dia

3 Necessidade de ficar > 50% do dia na cama, mas nao acamado
4 Incapaz de se levantar da cama

Morte

Fonte: OKEN et al. (1992)




Anexo 2 - Ficha de registro de dados

CANCER DE PULMAO

Nome: Registro:

Clinica/ Institui(;ﬁo . Tel: (contato-paciente)

Data de nascimento: / / Idade no inicio do tratamento:

Sexo: 0 1- Masc 0 2- Fem Altura Peso SC

Data de admissdo:__ / /  (Estadioinicial ) Data:biépsia / [/ oucirurgia
I

ECOG/KPS Estadiamento T__ N__M__ 1-OMHIB 201V data )

Locais das metéstases 1-0pulm@o 2-Opleura 3-0figado 4-0SNC 5-0adrenal 6-0 0ss0s
7-0 outros

Perda de peso(precedendo 6 meses) 1- O nenhuma 2-0<10% 3-0>10% 4-0 N&o descrito

Tipo histologico: 1-[1 carcinoma de células escamosas  2-[] adenocarcinoma

3-[1 carcinoma de grandes células  4- [ carcinoma indiferenciado nao pequenas
células

5-L1 carcinoma bronquiolo alveolar

Tipo de QT - Linha de tratamento: 1-11° linha 4-[] Néo fez

1-01 Cisplatinagplatiran) + etoposide(vris)  7- [ cisplatina +gemcitabinaemzar)

2-01 cisplatina + paclitaxeltaxol)

3-0 MVP( cisplatina + vinblastina + mitomicina)
4- cisplatina + navelbine

5-0 carboplatina(araplatin) +etoposide

6-0 Paclitaxel + carboplatina

8- O cisplatina + taxotere

9- O gemcitabina +navelbine

10-0 MIC (mitomicina, ifosfamida e cisplatina)
11-0 Taxotere + carboplatina

12-00utros




Acompanhamento do tratamento

Parametros Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6
Data: / /

Peso(Kg)

Sc(m2)

ECOG/KPS / / / / / /
Quimioterapia Dose Dose Dose Dose Dose Dose
Mudanga de QT durante o 1o ciclo: Data / /  Tipo: Motivo NO
Toxicidade

Parametros Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6
Data /] /] /] /o /o /]
1-Anemia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
2-Leucopenia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
3-Neutropenia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
4-Diarréia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
5-Nausea 01234 01234 01234 01234 01234 01234
6-VOomitos 01234 01234 01234 01234 01234 01234
7-Estomatite 01234 01234 01234 01234 01234 01234
8-Anorexia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
9-Fadiga 01234 01234 01234 01234 01234 01234
10-Mialgia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
11-Neuropatia 01234 01234 01234 01234 01234 01234
periférica

12-Outros: 01234 01234 01234 01234 01234 01234
(especificar)

13-Outros:

14-Outros:




Avaliacao de resposta: (RC resposta completa/RP resp parcial/DE doenga estével/PD progressio de doenga)

Datas: 1°avaliagdo: / / 1-0JRC 2-0JRP 3-IIDE 4-JPDData / /
2°avaliagdo: / / 1-0JRC 2-0JRP 3-1DE 4-0PDData / /
3°avaliagdo: / / 1-0RC 2-00RP 3-IDE 4-JPDData / /

Meétodos de imagem: 1-0RX  01°avaliagio [2° 03°

2-0TC  0O1°avaliagdo 02° 0O3°

3-0 RNM O1° avaliagdo 02° 0O3°

Data do ultimo ciclode QT /  / Total de ciclos
Data da progressao /] local: 1-71 pulmao 2-[Ipleura 3-[]figado 4-[1 SNC
5-0J adrenal 6-L] ossos  7-L] outros 8-L) sem metastases

2° linha de tratamento: 101Sim 2 [ N3ao

Parametros Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4
Data /o /o /o /!
Peso (Kg)

SC (m2)

ECOG/KPS / / / /

Quimioterapicos Dose Dose Dose Dose




Toxicidade

Parametros Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5
Data /o /. /o /o /A
1-Anemia 01234 01234 01234 01234 01234
2-Leucopenia 01234 01234 01234 01234 01234
3-Neutropenia 01234 01234 01234 01234 01234
4-Diarréia 01234 01234 01234 01234 01234
5-Nausea 01234 01234 01234 01234 01234
6-Vomitos 01234 01234 01234 01234 01234
7-Estomatite 01234 01234 01234 01234 01234
8-Anorexia 01234 01234 01234 01234 01234
9-Fadiga 01234 01234 01234 01234 01234
10-Mialgia 01234 01234 01234 01234 01234
11-Neuropatia 01234 01234 01234 01234 01234
periférica

12-Outros: 01234 01234 01234 01234 01234
(especificar)

13-Outros:

14-Outros:




Avaliagdo de resposta: 1°avaliagio 1-JRC 2-7RP 3-DE 4-1PD-data / / . elocal
2°avaliagdo 1-7RC 2-70RP 3-DE 4-PD-data / / . elocal
3%avaliagdo 1-0RC 2-JRP 3-DE 4-0PD —data / / .elocal

Meétodos de imagem: 1-ORX O1°avaliagdo 02° O3°
2-0TC  Ol°avaliagdo 2° O3°
3-0RNM O1°avaliagdo 02° O3°_

Data do tltimo ciclode QT / /  Total de ciclos

Radioterapia 1-0Sim  2-[1Nao
I-Data:De / / a /o

Dose:

Indicagao: 1-[] leito tumoral 2-[] mediastino 3-[] ossos 4-[] cérebro 5-

outros
2-Data:De / / a /]

Dose:

Indicacdo: 1-[1 leito tumoral 2-) mediastino 3-[] ossos 4-[] cérebro 5-

outros

Seguimento — data da ultima informagao: / /
1-[1 Vivo — sem doenca 2-[1Vivo — com doenga 3-[1 Morte por cancer

4-[] morte por Outras causas 5-[1Perdido de vista data / /

Comentarios sobre o paciente.




	FICHA CATALOGRÁFICA 
	Tabela 3 Resultados do tratamento quimioterápico de acordo com quatro  
	 esquemas utilizados para tratamento do câncer de pulmão não  
	 pequenas células avançado      15 
	KPS  Karnofsky Performance Status   
	2 REVISÃO DA LITERATURA      7 
	4 RESULTADOS        24 
	OCUPAÇÃO
	NEOPLASIA
	Tabela 3 - Resultados do tratamento quimioterápico de acordo com quatro esquemas utilizados para tratamento do câncer de pulmão não pequenas células avançado. 
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 




