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ESTUDO DE FASE 11 DO USO DE QUIMIOTERAPTA
NEO-ADJUVANTE COMBINANDO CARBOPLATINA,
MITOMICINA C E ETOPOSIDO A RADIOTERAPIA NO
TRATAMENTO DO CARCINOMA BRONCOGENICO DE
CELULAS NAO-PEQUENAS LOCALMENTE AVANCADO

Phase II trial of the use of neoadjuvant carboplatin, mitomycin C and
etoposide plus radiotherapy in the treatment of locally advanced non-small
cell carcinoma of the lung

ANDRE M. MURAD' T. M. SALDANHA? J. E. MOURA? O. G. XAVIER?S. P. PEREIRA’

Vinte e trés pacientes (22 homens ¢ uma mulher) portadores de carcinoma broncogénico de células nao-pequenas em
estadios A ¢ HIB, sem evidéncia de derrame pleural maligno; idade inferior a 70 anos; fungdo cardiaca, renal e pulmonar
adequadas ¢ performance status superior ou igual a 60, Soram tratados com 3 ciclos de carboplatina-300mg/m2 dia 1,
mitomicina C - 6mg/m?2 dia 1 ¢ etoposido - 120mg/m?2 dias 1,2,3; em ciclos a cada 28 dias. Ao término da quimioterapia, os
pacientes foram submetidos a radioterapia, com aplicagao total de 54 Gy em 5 semanas, abrangendo a drea do tumor e
linfonodos hilares ¢ mediastinais homolaterais. A mediana de idade foi de 60 anos (variagio de 38 a 70). A mediana de
Karnofsk PS foi de 70. Histopatologia: 16 escamoccelular; 6 adenocarcinoma e ! grande células. Quinze (65%) obtiveram
respostas objetivas incluindo 3(13%) respostas completas, tomograficamente documentadas. Uma paciente foi levada a
toractomia ¢ teve sua resposta completa histologicamente documentada. A sobrevida mediana global foi de 12 meses
(variagdo 3 a 24). A sobrevida de 12 meses foi de 50%. As recorréncias observadas ocorreranm tanto no local primdrio
quanto sistematicamente. T toxicidade foi aceitivel e previsivel. O nadir mediano de trombocitopenia foi de 79.000/mm3.
Trés pacientes tiveram esofagite leve a moderada durante a radioterapia. Nao ocorreu nenhum caso de ébito relacionado
ao tratamento. A presente associagdo quimio/radioterdpica parece induzir a regresséo tumoral em um mimero razoavel de
pacientes portadores de carcinoma broncogénico localmente avancado, com uma aceitavel toxicidade. Porém, o controle
locorregional e sistémico da doenga e, conseqiientemente, a sobrevida a longo praze, sio modestos e necessitam ser
amplificados.

Unitermos: Células ndo-pequenas - carcinoma broncogénico. Introducao
Carcinoma broncogénico - radioterapia. Carcinoma
broncogénico - guimioterapia neo-adjuvante.

Keywords: Non-small cell - lung cancer: Lung cancer - radiation : 2
therapy. Lung cancer - neoadjuvant chemotherapy: de células ndo-pequenas com doenga localmente
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até 35% (10), a grande maioria ji apresenta-se ao diagnosti-

Por outro lado, o emprego do tratamento radioterdpico

pacicntes, mesmo quando aplicado em doses consideradas

mediana dos pacientes portadores de carcinoma broncogénico
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terapia exclusiva, em doses variando de 60 a 79,2 Gy niio
ultrapassa a 10 meses. A sobrevida de 2 anos de no maximo
20%, ¢ a de 5 anos nio superiores a 7% (3).

Tanto no tratamento cirtrgico como no radioteripico, a
faléncia do controle tumoral ocorre nio s6 no sitio primério
de acometimento, como também sistemicamente. Por csse
motive, o emprego prévio da quimioterapia associada 3 ra-
dioterapia, na tentativa de se ampliar o controle niio s6 lo-
cal, mas principalmente sistémico, ganhou evidéncia na li-
teratura. O objetivo basico da quimioterapia ¢ de tratar as
micrometistases existentes fora do campo de radioterapia,
além da redugiio prévia do tamanho do tumor, facilitando a
agio radioteripica.

Esquemas empregando os derivados platinicos, espe-
cialmente a cisplatina, isolada ou em associagio com a
vimblastina, mitomicina C, etoposido, doxorrubicina ou a
ciclofasmida, como quimioterapia de indugio i radioterapia,
em estudos nio-randomizados, apresentam taxas de respos-
tas objetivas de at¢ 75%, com respostas completas variando
de 5 a 20%, ¢ sobrevida mediana de 10 a 16 meses (13,12).

Estudos randomizados tém comprovado a superiorida-
de, ainda que modesta, da associagiio de quimioterapia ¢
radioterapia sobre a radioterapia exclusiva, nos pacientes com
doenga localmente avangada. Dois estudos multicéntricos,
cujos dados foram atualizados recentemente, devem ser res-
saltados: um estudo comparativo entre radioterapia isolada
¢ quimioterapia com vimblastina ¢ cisplatina mais radiote-
rapia, realizado pelo CALGB, demonstrou uma sobrevida
mediana de 9,6 meses para os pacientes tratados com radio-
terapia de 13,7 meses para o grupo de tratamento combina-
do. A sobrevida de 2 anos foi de 13% contra 26% (p=0,01).
A sobrevida em cinco anos foi de 7% versus 19% (5). Ji um
grupo multicéntrico francés utilizou a associagio de
vindesina, ciclofosfamida, cisplatina ¢ CCNU no grupo de
tratamento combinado. A sobrevida mediana encontrada foi
de 10 meses para os pacientes tratados com radioterapia ¢
12 meses para os tratados com quimioterapia ¢ radioterapia.
Jia sobrevida de 2 anos foi de 13% versus 21% (p=0,02)(9).

Por outro lado, a possibilidade de se substituir a cisplatina
pelo seu andlogo carboplatina, nos esquemas de tratamento
quimioterdpico, torna-se atracnte, pelo perfil de toxicidade
nio-hematolégica bastante favordvel & carboplatina, espe-
cialmente no que se refere d emese, nefro ¢ neurotoxicidade.
Adicionalmente, a cficicia da carboplatina parcce similar
ou mesmo superior. Um estudo multicéntrico realizado pelo
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (8) compa-
rou a carboplatina ¢ a iproplatina isoladamente com csque-
mas poliquimioteripicos, como o MVP (mitomicina C,
cisplatina ¢ vimblastina), o VP (vimblastina ¢ cisplatina) ¢ o
MVP/CAMP (mitomicina C, vimblastina, cisplatina alter-
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nados com ciclofosfamida, doxorrubicina, metotrexate ¢
procarbazina), no tratamento de pacientes com carcinoma
pulmonar de células nio-pequenas em estidio V.
Interessantemente, apesar da taxa de respostas objetivas do
grupo de pacientes tratados com carboplatina isolada ter sido
de 9%, contra 13% ¢ 20% dos esquemas MVP/CAMP ¢ MVP,
respectivamente, a sobrevida mediana livre de progressio
produzida pela carboplatina foi a maior: 29 semanas versus
23 no grupo tratado com MVP/CAMP ¢ 20 no grupo tratado
com MVP (p=0,001).

A mitomicina C, como agente isolado, parcce ter eficicia
semelhante a dos compostos platinicos. Em 115 pacientes
portadores de carcinoma de células nio-pequenas de pulmiio
avangado compilados da literatura, a mitomicina C apresen-
tou taxa de resposta objetiva de 20%, como droga isolada (8).

O ctoposido por sua vez, como monoterapia, produz res-
postas de até¢ 15%, apresentanglo a vantagem adicional de
incquivoco sinergismo farmacoldgico com os compostos
platinicos, especialmente a cisplatina (4).

No presente estudo, a carboplatina foi associada a
mitomicina C ¢ ao ctoposido, drogas de reconhecida ativi-
dade no carcinoma pulmonar de células nio-pequenas, como
tratamento nco-adjuvante pré-radioterapia, no tratamento de
pacientes com doenga localmente avangada.

Pacientes e método

Critérios de inclusiio
Os critérios de inclusiio foram: pacientes de até 65 anos,
portadores de carcinoma broncogénico de células nio-pe-
quenas (escamocelular, adenocarcinoma ou de grandes cé-
lulas), histo ou citopatologicamente documentado, que nio
tivessem recebido previamente qualquer forma de tratamento
quimioteripico, radioterapico ou cirGrgico, para o tratamento
desse tumor; doenga tumoral em cestiadios I1TA ¢ 111B,
(cstadiamento do American Joint Comittee on Cancer, 1988),
poré¢m excluindo-se pacientes potencialmente curdveis pela
cirurgia: T3 NO, T3 NI, desde que extensiio tumoral para a
parcde toricica ¢ T1 ou T2 N2, desde que os linfonodos
mediastinais tivessem menos que 1,5em de maior didimetro
a tomografia computadorizada. O tumor teria que ser
mensurdvel clinico/radiologicamente, bidimensionalmente;
os pacientes niio deveriam apresentar derrame pleural ou sin-
drome de compressio de cava superior, estado gravidico ou
intengio de engravidar; o performance status (indice de
Kamofsky) deveria ser igual ou superior a 60; hemograma,
fungdio hepitica, cardiaca ¢ renal deveriam ser compativeis
com o tralamento; o consentimento pds-informado assinado
antes do inicio do tratamento; ¢, finalmente, os pacientes de-
veriam estar em condigdes sociopsicoldgicas de serem sub-
metidos ao tratamento ¢ ao calendirio de acompanhamento.
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Esquema de tratamento

Quimioterapia: Trés ciclos de quimioterapia ambulato-
rial constando de: carboplatina - 300mg/m2 - dia 1,
mitomicina C, 6mg/m2 EV também no dia 1 ¢ ctoposido
120mg/m?2 Ev dias 1,2,3. Os ciclos foram repetidos a cada
28-32 dias, dependendo da recuperagio medular.

Radioterapia: 54 Gy foram administrados através de um
acelerador linear com energia maior que 1 MV no tumor
primario, linfonodos hilares, mediastinais ¢ subcarinais
homolaterais ¢ na fossa supraclavicular. Uma dose didria de
20 Gy foi utilizada 5 dias por semana. Depois de 50 Gy, os
campos foram reduzidos ¢ um boost de 100 Gy foi dado
para que se completasse o total de 54 Gy, em 6 semanas.

Definigio e avaliagiio de respostas/toxicidade

A definigiio de resposta foi feita de acordo com os crité-
rios definidos pela OMS (14). Remissio completa (RC) exi-
giu desaparccimento completo de toda a doenga deteclivel
clinico/radiologicamente por no minimo 4 semanas. A re-
missiio parcial (RP) exigiu mais de 50% de redugiio da soma
dos produtos dos dois maiores didgmetros perpendiculares das
lesdes mensurdveis bidimensionalmente, por um periodo
minimo de 4 semanas. A toxicidade do esquema foi avalia-
da também de acordo com a OMS, através da escala de
toxidade, com graus de 0 a 4 (14).

As doses ¢ os intervalos, tanto do tratamento sistémico
quanto do radioterdpico, foram modificados de acordo com
a tolerabilidade geral ¢ hematoldgica. Uma avaliagdo clini-
co/radioldgica foi feita ao término da quimioterapia ¢, ao
término e 4 semanas apés a radioterapia. Posteriormente, os
exames clinico/radioldgicos foram realizados a cada 2 me-
ses no primeiro semestre, a cada 3 meses no segundo semes-
tre, a cada 4 meses subseqiicntemente.

Um hemograma, bem como avaliagio de fungiio hepiti-
¢ca ¢ renal foram feitos ao inicio de cada ciclo ¢, durante a
radioterapia, semanalmente.

Metodologia estatistica

As taxas de respostas foram calculadas conjuntamente
com os intervalos de confianga de 95%, para os quais utili-
zamos o teorema biomial (7). As curvas de duragio das
respostas ¢ sobrevida global foram calculadas pelo método
de Kaplan-Meier (7), utilizando-se de um programa de mi-
crocomputador (2).

Resultados
Caracteristicas dos pacientes
Um total de 23 pacientes: 22 homens ¢ 1 mulher foram
incluidos no protocolo, ¢ todos considerados como avalid-
veis. A mediana de idade foi de 60 anos (variagio de 38 a

Tabela 1 - CMVP16 no tratamento do
carcinoma pulmonar de células nao-pequenas
localmente avangado

Toxicidade Ggw G;;au Gr;u Gg‘m G:;;w
Emese 3 81 16 0 0
Leucopenia 0 15 76 9 0
Anemia 70 30 0 0 0
Plaguetopenia 15 65 15 5 0
Alopecia 0 21 73 6 0
Infecgao 95 0 5 0 0

Toxicidade (% dos ciclos)
Escala da OMS (11)

70). A mediana do indice de Karnofsky foi de 70. Histopato-
logia: 16 escamocelular, 6 adenocarcinoma ¢ 1 grande cclu-
las. Quinze pacientes foram estadiados como [IA N2, 5 como
111B N3, ¢ 3 como 111B T4.

Resposta/Sobrevida

Quinze (65%) obtiveram respostas objetivas, incluindo
3 (13%) respostas completas, tomograficamente documen-
tadas. As respostas completas foram obtidas somente apos o
tratamento radioterapico. Uma paciente foi levada @
toracotomia ao final do tratamento ¢ teve sua resposta com-
pleta histologicamente documentada. A sobrevida mediana
global foi de 12 meses (variagio de 3 a 24). A sobrevida de
12 meses foi de 50%. Trés pacientes (13%) permanccem
vivos ¢ em remissio, ha 17,18 ¢ 24 meses do inicio do trata-
mento (figura 1). As recorréneias ocorreram tanto ao nivel
local quanto sistematicamente. Cinco pacientes desenvol-
veram metdstases para sistema nervoso central.

Toxicidade
A toxicidade foi bastante accitavel, incluindo alopecia
parcial ¢ leucopenia leve. Trombocitopenia acentuada (OMS
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Figura 1-CMV16 e radioterapia no carcinoma de pulmao de células
nao-pequenas localmente avangado - Sobrevida Global (Kaplan -
Meier)
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grau 3) foi observada em apenas 5% dos ciclos (tabela 1). O
nadir mediano de plaquetas foi de 79.000/mm3, ¢ o de
leucécitos de 2.200/mm3. Houve 2 casos de esofagite leve a
moderada, durante o tratamento radioterdpico. Houve 1 caso
de leucopenia febril, tratado adequadamente com antibi6ti-
cos. Nenhum caso de nefro, oto ou neurotoxicidade foi ob-
servado. Nio ocorreu qualquer 6bito relacionado ao trata-
mento, A maioria dos pacientes apresentou dermatite actinica
durante o tratamento radioteripico.

Discussao

O controle adequado do carcinoma de células ndo-pe-
quenas de pulmio em estadio 11 requer niio s6 a crradicagio
do tumor locorregionalmente mas, especialmente, o trata-
mento cfetivo das micrometdstases disseminadas. O uso de
radioterapia isolada, mesmo em doses consideradas como
adequadas, falha em controlar o tumor locorregionalmente
¢, principalmente, sistematicamente, na maior parte dos ca-
sos. Na maioria dos estudos, a sobrevida a longo prazo cx-
cepeionalmente ultrapassa a 7% (3).

O uso de quimioterapia associada d radioterapia, teori-
camente, atuaria tanto na doenga locorregional quanto siste-
maticamente, erradicando os focos de micrometdstases, am-
plificando, portanto, os indices de respostas ¢, em Gltima
anilise, melhorando a sobrevida global dos pacientes. Pelo
menos 2 grandes estudos prospectivos randomizados
multicéntricos, comparando a radioterapia isolada com a
quimioterapia neo-adjuvante ¢ radioterapia atestam o bene-
ficio do tratamento combinado na sobrevida global dos
pacientes (5,9).

Entretanto, qual o melhor esquema quimioteripico a ser
utilizado, em que doscs, e qual a melhor seqiiéneia a ser
empregada permanccem por ser definidos.

A cisplatina tem sido o quimioteripico mais utilizado no
tratamento do carcinoma broncogénico. Nos pacientes com
doenga metastitica, as taxas de respostas obtidas com a
cisplatina isolada alcangam a 21% ¢, em combinagio com
drogas também efletivas como vimblastina ¢ a mitomicina
C, ou com o ctoposido, chegam a atingir 40% (4). Entretan-
to, o perfil de toxicidade niio hematologica da cisplatina cons-
titui-se em importante obsticulo ao scu emprego.

A carboplatina ¢ um alquilante platinico que possui agiio
antiblistica semelhante a da cisplatina. Porém, com menor
incidéncia de nefrotoxicidade, ototoxicidade, ncuroto-
xicidade ¢ emese, embora scu efeito miclodepressor, espe-
cialmente plaquetopeniante, scja superior ao da cisplatina.
Em estudos niio-randomizados, as taxas de respostas obti-
das com a carboplatina no carcinoma broncogénico avanga-
do variam de 10% a 20% (4). Entretanto, em um estudo
multicéntrico realizado pelo ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group) (1), no qual a carboplatina isolada foi com-
parada a esquemas poliquimioteripicos, como o MVP
(mitomicina C, cisplatina ¢ vimblastina), o VP (vimblastina
¢ cisplatina) ¢ o MVP/CAMP (mitomicina C, vimblastina,
cisplatina alternados com ciclofosfamida, doxorrubicina,
metotrexate ¢ procarbazina), apesar da taxa de respostas ob-
jetivas do grupo de pacientes tratado com carboplatina
isolada ter sido de 9%, contra 13% ¢ 20% dos esquemas
MVP/CAMP ¢ MVP, respectivamente, a sobrevida mediana
livre de progressio produzida pela carboplatina foi a maior:
29 semanas, versus 23 no grupo tratado com MVP/CAMP ¢
20 no grupo tratado com MVP (p= 0,001).

No presente estudo, optamos por utilizar a associagiio de
carboplatina, mitomicina C ¢ ctoposido como regime qui-
mioterdpico nco-adjuvante pré-radioterdpico nos pacicntes
portadores de carcinoma broncogénico de células nio-pe-
quenas localmente avangado. Com isso, idealizamos um cs-
quema com (rés drogas das mais efetivas, ¢ com uma toxici-
dade nilo hematoldgica previsivelmente baixa. O receio ini-
cial de uma trombocitopenia excessiva ¢ cumulativa, espe-
cialmente induzida pela carboplatina, foi dissipado logo com
o tratamento dos cinco primeiros pacientes. Com eftito, o
nadir mediano plaquetdrio observado de 79.000/mm3 foi con-
siderado por ndés como bastante razodvel. A leucopenia in-
duzida pelo tratamento também foi considerada aceitdvel,
assim como a incidéncia de niuscas ¢ vomitos.

As taxas de respostas objetivas (65%) ¢ completas (13%)
obtidas com o esquema combinado proposto sio semelhan-
tes ds taxas aleangadas com outros esquemas radioquimio-
terdpicos descritos na literatura, bem como a sobrevida me-
diana global (12 meses) ¢ a sobrevida de 24 meses (13%)
(6,9). Possivelmente, o perfil de toxicidade do esquema pro-
posto scja mesmo superior aos esquemas que utilizam
cisplatina.

Niio obstante, parcce-nos que os resultados obtidos com
o presente csquema terapéutico podem e necessitam ser
amplificados. O padrio de recorréncia observado, os quais
ocorrcram tanto no local primédrio do tumor quanto sistemi-
camenle, sugere que tanto a quimioterapia quanto a radiote-
rapia devem ser modificadas ou incrementadas, visando a
uma maior cficicia do controle tumoral,

Mais recentemente, agentes ditos como radiossensi-
bilizantes comegaram a ganhar espago nos protocolos de tra-
tamento. O uso desses agentes concomitante a radioterapia
tem por finalidade a intensificagiio ¢ potencializacio dos
cleitos antiblasticos da radioterapia locorregionalmente, o
que teoricamente reduziria a freqiiéncia de faléncia ao nivel
tordcico. Os mais utilizados t¢m sido os compostos platinicos,
a hidroxiur¢ia, o misonidazol ¢ o interferon beta, A cisplatina,
bem como os outros compostos platinicos, além do scu efei-
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to antibléstico isolado, atua como potente radiossensi-
bilizante, provavelmente por aumentar o bloqueio da divi-
siio celular na fase G2-M (11). Em um estudo realizado pela
EORTC (11), comparando a radioterapia isolada com a ra-

dioterapia associada a cisplatina, em pacientes com cstidio
111, demonstrou superioridade do esquema combinado cm
termos de controle local e sobrevida global. A toxicidade da
radioterapia ndo parece ter sido aumentada com a adigio do
composto platinico.

Em virtude do exposto acima, a partir de janeiro de 1993,
nosso grupo decidiu por modificar o esquema de tratamen-
to, alterando trés pontos fundamentais: o niimero de ciclos
de quimioterapia pré-radioterapia foi aumentado de 3 para
4; a dose da radioterapia foi elevada para 60 Gy ¢, finalmen-
tc a carboplatina foi acoplada ao tratamento radioterdpico,
nas doses de 100mg/m2 semanalmente, durante todo o tra-
tamento radioterdpico, com o intuito radiossensibilizador
(figura 2). Os resultados desse estudo sio ansiosamente aguar-
dados, na expectativa de que melhores resultados possam
ser obtidos com tais modificagoces.

Summary

Tiventy-three patients (22 male and 1 female) with stage 11 non-small cell carcinoma of the lung without pleural ¢ffu-
sion, age less than 70, adequate cardiac, renal, hematological and pulmonary functions, with Karnofsky performance status
> 60 were treated with 3 cycles 28-32 day cycles of carboplatin - 300mg/m2 day 1, mitomycin C - 6mg/m2 day I e etoposide
- 120mg/m?2 days 1,2,3. By the end of chemotherapy the patients were submitted to radiation (total dose of 54 Gy in 5
weeks). Median age was 60 (range 38-70). Median Karnofsky performance status was 70. Pathology: 16 squamous, 6
adenocarcinoma, and 1 large cell. Fifteen (65%) patients attained objective responses, including 3 (13%) complete re-
sponders. One patient had the complete response pathologically documented by thoracotony. The median overall survival
was 12 months (range 3-24). The 12 month overall swrvival was 50%. The toxicity was considered acceptable and manage-
able. The median nadir of thrombocytopenia was 79 X 10°. There was no death due to treatment. This regimen seems to be
effetive in inducing some complete and prolonged tumor responses, with acceptable toxicity profile in patients wi th locally

advanced non-small cell ung cancer: However, the results are still modest and need to be improved.
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