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Tratamento adjuvante em cancer de
pulméio de células ndo pequenas®

Adjuvant therapy for non-small cell lung cancer
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Mauro Zukin, Luiz Henrique de Lima Araujo

Resumo

Objetivo: A quimioterapia adjuvante ¢ recomendada na maioria dos casos de céncer de pulmdo de células ndo
pequenas (CPCNP) ressecados em pacientes nos estadios 11 ou 111A. No entanto, diferentes esquemas quimioterapicos
contendo cisplatina foram utilizados em estudos de fase 111, e a melhor escolha permanece obscura. O objetivo
deste estudo foi descrever a experiéncia do Instituto Nacional de Céncer (INCA), localizado na cidade do Rio de
Janeiro (RJ), com o uso da combinacio de cisplatina e etoposideo nessa situagdo, com especial foco para os dados
de sobrevida. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente os prontuarios dos pacientes com diagndstico de
CPCNP que receberam terapia adjuvante no INCA entre 2004 e 2008. Resultados: Foram incluidos 51 pacientes,
e todos foram tratados com a combinacdo de cisplatina e etoposideo. A mediana de tempo de seguimento
foi de 31 meses de seguimento, e a mediana de sobrevida global foi de 57 meses. Na analise univariada, a
sobrevida foi inferior nos pacientes submetidos a radioterapia + quimioterapia do que aqueles somente submetidos
a quimioterapia (mediana de 19 vs. 57 meses; p < 0,001), e houve uma tendéncia a menor sobrevida nos pacientes
em estadio 111 em relagcdo aqueles em estadios 1-11 (mediana de 34 vs. 57 meses, respectivamente; p = 0,22). Ndo
houve associacGes significativas entre a sobrevida global e género (p = 0,70), padrio histoldgico (p = 0,33) ou dose
de cisplatina (p = 0,13). Conclusdes: Nossos resultados corroboram a utilizacdo da quimioterapia adjuvante, e os
resultados de sobrevida se aproximam daqueles descritos nos principais ensaios clinicos randomizados. Contudo, ¢
importante o acompanhamento a longo prazo nessa populagio.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Quimioterapia adjuvante; Analise de sobrevida.

Abstract

Objective: Adjuvant chemotherapy is recommended for most patients submitted to resection due to non-small cell
lung cancer (NSCLC) staged as 11 or 111A. However, although various chemotherapy regimens that include cisplatin
have been used in phase 111 trials, the best choice remains unclear. The objective of this study was to describe the
experience of the /nstituto Nacional do Cancer (INCA, Brazilian National Cancer Institute), located in the city of
Rio de Janeiro, Brazil, with the use of the cisplatin-etoposide combination in such patients, with a special focus on
survival data. Methods: We retrospectively evaluated the medical charts of the patients receiving adjuvant therapy
for NSCLC at the INCA between 2004 and 2008. Results: We included 51 patients, all of whom were treated with
the cisplatin-etoposide combination. The median follow-up period was 31 months, and the median overall survival
was 57 months. In the univariate analysis, median survival was lower in the patients submitted to chemotherapy
plus radiotherapy than in those submitted to chemotherapy alone (19 vs. 57 months; p < 0.001), and there was a
trend toward lower median survival in stage 111 patients than in stage 1-11 patients (34 vs. 57 months; p = 0.22).
Overall survival was not significantly associated with gender (p = 0.70), histological pattern (p = 0.33), or cisplatin
dose (p = 0.13). Conclusions: Our results support the use of adjuvant chemotherapy, and our survival data are
similar to those reported in major randomized clinical trials. However, long-term follow-up is warranted in this
population.
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Introducdo

O cancer de pulmio ¢é a causa mais comum
de morte por cancer entre homens e mulheres
no mundo, sendo responsavel por cerca de
1,2 milhdo de mortes por ano.” Apesar do
declinio da mortalidade entre os homens, a taxa
de mortalidade entre as mulheres continua a
aumentar, representando cerca de metade das
mortes por cancer de pulmio no mundo.? O
numero estimado de casos novos para o Brasil
no ano de 2010 ¢ de 17.800 nos homens e de
9.830 nas mulheres. Esses valores correspondem
a um risco estimado de 18 casos novos a cada
100 mil homens e de 10 para cada 100 mil
mulheres.®

O céancer de pulmao compreende varios tipos
histoldgicos, incluindo o carcinoma pulmonar
de células pequenas e os diferentes tipos de
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(CPCNP). Esse subtipo representa cerca de 80%
dos casos e compreende o carcinoma de células
escamosas, o adenocarcinoma (incluindo o
carcinoma bronquiolo-alveolar ndo invasivo) e
o carcinoma de grandes células.*® O principal
fator de risco ¢ o tabagismo, envolvido em
aproximadamente 85% dos casos.

O tratamento do CPCNP depende do
tipo histoldégico e do estadiamento inicial da
doenca, assim como da condicdo clinica do
paciente. Os estadios clinicos de 1 a TlA tém
terapéutica  predominantemente  cirurgica.
Entretanto, mesmo pacientes submetidos a
resseccdo cirurgica completa, com intuito
curativo, apresentam uma taxa de recidiva da
ordem de 50%, sendo a maioria a distancia.©”
Nesse contexto, o tratamento adjuvante tem
demonstrado um importante papel, com ganho
na sobrevida, confirmado em estudos de fase 111.

A incorporacédo do tratamento adjuvante em
escalamundial trazimplicacoes diretasnasrotinas
dos servicos, assim como os custos relacionados.
Assim, o melhor conhecimento dos desfechos
encontrados em mnosso meio ¢ fundamental
para mapear as caracteristicas locais, permitindo
estabelecer prioridades na alocacdo de recursos
em oncologia. No Instituto Nacional do
Céncer (INCA), a quimioterapia adjuvante tem
sido o tratamento padrdo para pacientes com
tumores ressecados cirurgicamente, sendo a
combinacio de cisplatina e etoposideo utilizada
nessa situacdo desde 2004, apds os resultados
iniciais de um estudo.® O presente estudo teve
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por objetivo descrever a sobrevida global desses
pacientes, comparando-a com os resultados dos
estudos publicados até o momento.

Meétodos

Trata-se de um estudo retrospectivo e
descritivo. A lista de pacientes foi obtida
através dos registros do Sistema de Informacdes
Hospitalares da Unidade 1 do INCA. Os prontudrios
desses pacientes foram revisados para a coleta
de informagdes, que foram arquivadas através
de um formulario padronizado. A coleta de
dados foi realizada na Unidade 1 do INCA.
Entre as caracteristicas de base, foram avaliados
idade, status de performance, habito tabdgico,
presenca de comorbidades, estadio inicial da
doenca, data do diagndstico e situacdo atual da
doenca. Em relacdo ao tratamento adjuvante,
foram pesquisados o nimero de ciclos utilizados,
a data dos ciclos, a data da recidiva apds o
tratamento e a data do obito ou da ultima
consulta na instituigdo. As fichas foram inseridas
em uma planilha eletronica (Microsoft Excel 97)
para sua posterior analise. O presente protocolo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do INCA.

Foram incluidos pacientes com diagndstico
de CPCNP submetidos a resseccdo cirdrgica
primaria, com intuito curativo, e que receberam
quimioterapia adjuvante baseada em cisplatina
no INCA, no periodo entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2008. Os critérios de exclusdo foram
0s seguintes: presenca de neoplasias malignas
concomitantes, uso de quimioterapia prévia e
presenca de doenca residual macroscopica apos
o0 tratamento operatorio.

A quimioterapia adjuvante foi iniciada até 60
dias apds a cirurgia e consistiu da combinacgéo
de cisplatina (80 mg/m? em infuséo i.v. de 2 h
no dia 1) e etoposideo (300 mg/m? em infusdo
iv. de 1 h, dividida entre os dias 1 e 3). Os
pacientes receberam a combinacio até 4 ciclos
no maximo, exceto se houvesse toxicidade ou
intercorréncias limitantes. Alguns pacientes
receberam radioterapia adjuvante apds o término
da quimioterapia, principalmente quando foi
detectado o acometimento neopldsico dos
linfonodos mediastinais durante a cirurgia. A
dose utilizada foi de 60 Gy sobre o leito tumoral
e o mediastino, com fracionamento convencional
de aplicacoes diarias em dias uteis.
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As analises estatisticas foram realizadas
com o auxilio do pacote estatistico Statistical
Package for the Social Sciences, versio 13.0
(SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). A sobrevida global
e a sobrevida livre de doenca foram determinadas
através da construgcdo de curvas pelo método
de Kaplan-Meier, enquanto o teste de log-rank
foi utilizado para a analise das varidveis. A
sobrevida global foi definida como o intervalo
de tempo entre o primeiro dia do primeiro
ciclo de quimioterapia adjuvante até a data do
obito ou até a data da ultima visita ao hospital
(servico de emergéncia ou visita ambulatorial).
A sobrevida livre de doenca foi definida como o
intervalo de tempo entre o inicio do tratamento
quimioterapico adjuvante e a documentacio de
recidiva da doenca, de morte ou de interrupgio
do seguimento.

Resultados

Foram incluidos 51 pacientes, com mediana
de idade de 61 anos (variacio: 40-76 anos).
Desses, 27 (53%) eram do sexo feminino, e 24
(47%) eram do sexo masculino. A maioria dos
pacientes era tabagista ou ex-tabagista (n = 46;
90%). O tipo histoldgico mais frequente foi o
adenocarcinoma (em 57% dos casos), sequido
do carcinoma de células escamosas (em 33%).
Em relacdo ao estadiamento, 40%, 32% e 27%
dos pacientes apresentavam estadio 1, 11 e 111,
respectivamente. A lobectomia foi o principal
procedimento cirurgico, em 40 pacientes (80%).
Apenas 7 pacientes (14%) foram submetidos
a pneumectomia, ao passo que 4 (6%) foram
submetidos a bilobectomia. A quimioterapia
adjuvante consistiu em  cisplatina  mais
etoposideo em todos os casos, com mediana de 4
ciclos (variacdo: 1-4). A dose inicial de cisplatina
foi de 80 mg/m? em 30 pacientes (59%), mas 41
(80%) receberam pelo menos 75 mg/m? como
dose inicial. Do total da amostra, 39 pacientes
(76%) receberam dose inicial de etoposideo
de 300 mg/m? e 11 pacientes (22%) também
receberam radioterapia adjuvante apds a
quimioterapia, sendo 5 pacientes nos estadios 1
ou 11 e 6 pacientes no estadio 111. As caracteristicas
de base estdo resumidas na Tabela 1.

A mediana do tempo de seguimento foi de
31 meses (IC95%: 28,4-34,1), e a mediana de
sobrevida global foi de 57 meses (1C95%: 40,4~
73,5; Figura 1). O percentual de pacientes vivos
em 12, 36 e 60 meses, respectivamente, foi de
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Tabela 1 - Caracteristicas de base dos 51 pacientes
incluidos no estudo.?

Caracteristicas Valores

Idade, anos® 61
Sexo

Masculino 47

Feminino 53
Status de performance

0 26

1 74

2 0
Padréo histologico

Adenocarcinoma 57

CCE 33

Outros 10
Estadios

1 40

1 33

m 27
Tratamento

C+E 100

C+VR 0

C+VB 0
Tipo de resseccdo

Lobectomia 80

Bilobectomia 6

Pneumectomia 14

Radioterapia adjuvante 22

CCE: carcinoma de células escamosas; C: cisplatina; E:
etoposideo; VR: vinorelbina; e VB: vimblastina. “Valores
em %, exceto onde indicado. "Valor em mediana.

9500, 70% e 31%. Na analise das variaveis, houve
uma tendéncia a menor sobrevida entre os
pacientes em estadio avancado (Figura 2), sendo
a mediana de sobrevida de 34 meses (1C95%:
18,2-51,4) para os pacientes no estadio 111, em
contraste a mediana de sobrevida de 57 meses
(1C95%: 40,4-73,5) para aqueles nos estadios
Toull (p=0,22). Apds o uso de radioterapia
adjuvante, a mediana da sobrevida foi de 19
meses, enquanto os pacientes nio tratados com
radioterapia tiveram uma mediana de sobrevida
de 57 meses (p < 0,001). Ndo houve diferencas
na sobrevida global em relagdo ao género (p =
0,70), padrio histoldgico (p = 0,33) ou dose de
cisplatina (p = 0,13).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global dos pacientes
(Kaplan-Meier).

Discussio

Os resultados do presente estudo estido de
acordo com as primeiras publicacdes de ensaios
clinicos randomizados envolvendo quimioterapia
adjuvante em CPCNP. Em especial, a mediana
de sobrevida global de 57 meses, encontrada no
presente estudo, se aproxima daquela descrita
em outro estudo,® que foi de 54 meses. De fato,
algumas caracteristicas de base dos pacientes
tratados no INCA se assemelham a coorte de

0,8 -

0,4 -

Sobrevida global

11

0,0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60

Meses
Figura 2 - Curvas de sobrevida global dos pacientes
no estadio 1 ou 11 (mediana = 34 meses) e aqueles no
estadio 111 (mediana = 57 meses; p = 0,22).
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pacientes naquele estudo, tais como idade, tipos
histoldgicos e distribuicdo por estadios.

Uma caracteristica marcante do presente
estudo foi a utilizacdo da combinacdo de
cisplatina com etoposideo em todos os pacientes.
0 etoposideo ¢ um agente citotoxico da classe das
epipodofilotoxinas.”’ Sua atividade antitumoral
advém da sua capacidade de interagir e inibir
a atividade da enzima topoisomerase 11, o que
leva a um acimulo de complexos de clivagem de
DNA e subsequente morte celular. Esse agente
faz parte da primeira geracdo de combinacdes
de platina em CPCNP avancado, as quais foram
amplamente superadas por novos agentes,
particularmente em paises desenvolvidos.'?

Em CPCNP inicial, a combinacdo de
cisplatina e etoposideo foi utilizada em 57% dos
pacientes incluidos no estudo acima citado.® Os
resultados precoces daquele estudo corroboram
sua utiliza¢do,® em razdo da maior sobrevida
dos pacientes em comparagdo com pacientes
randomizados para observacdo. Entretanto,
resultados mais recentes de um estudo do
mesmo grupo de autores!'” demonstraram uma
maior taxa de 6bitos a partir do quinto ano de
seguimento mediano. Dessa forma, o ganho
inicial em sobrevida perdeu poder estatistico,
com um beneficio de 3,9% (p = 0,10). Em
contrapartida, em outros dois estudos, utilizou-se
a combinacdo de cisplatina com o alcaloide de
vinca (vinorelbina).'>'® Diferentemente dos
resultados do primeiro estudo,!" esses dois
estudos demonstraram resultados promissores,
com ganho na sobrevida confirmado apds um
longo tempo de seguimento. Em um estudo,"
esse ganho foi de 11% apds mais de nove anos de
seguimento, contrariando os dados do primeiro.
(0 Ademais, em uma recente meta-analise,™
foram demonstrados resultados extremamente
positivos com a combinacdo de cisplatina e
vinorelbina, com uma redugdo absoluta de
obitos da ordem de 8,9% em comparacido a
observacdo (hazard ratio [HR] = 0,80; 1C95%:
0,70-0,91; p < 0,001). Nessa andlise, foram
utilizados dados de quatro ensaios clinicos,
com 1.888 pacientes. De fato, esses resultados
sdo mais consistentes do que aqueles de outras
meta-analises comparadas no mesmo estudo,™
que permitiu a utilizacdo de outros esquemas
de quimioterapia (HR = 0,95; 1C95%: 0,86-
1,05; teste de interacdo = 0,04). Realmente,
o resultado de sobrevida descrito no presente
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estudo, assim como naquele previamente
mencionado,® ¢é nitidamente inferior & mediana
de sobrevida de 94 meses descrita.'? Entretanto,
¢ preciso cautela ao se comparar esses resultados,
visto que diferencas de selecdo de pacientes
provavelmente interferiram nessa avaliacdo. De
nota, aquele estudo!? incluiu apenas pacientes
em estadios 1 ou 11, que sabidamente tém
melhores progndsticos, independentemente do
tratamento.

Uma taxa significativa de pacientes em
estddio 1 recebeu tratamento adjuvante no
presente estudo (40%). Conforme mencionado
anteriormente, a utilizacdo de quimioterapia
adjuvante nessa situacdo ¢ bastante controversa.
A andlise de subgrupos dos principais ensaios
clinicos e das meta-andlises falhou em
demonstrar o beneficio do tratamento. Em uma
meta-andlise," o ganho absoluto foi de 1,8%
nesse subgrupo (HR = 1,0; 1C95%: 0,78-1,30),
sem significancia estatistica. Aparentemente,
pacientes com tumores maiores que 4 cm
podem se beneficiar, o que foi observado em
analises de subgrupos de dois estudos.>'9 No
presente levantamento, os pacientes em estadio
1 tiveram melhor sobrevida, o que reflete seu
melhor prognostico. Entretanto, ndo € possivel
tirar conclusdes sobre o efeito da quimioterapia
nesse subgrupo tendo por base o estudo em
questdo, dado a auséncia de um braco controle.

Na coorte aqui descrita, os pacientes tratados
com radioterapia adjuvante tiveram pior
sobrevida, com mediana de 19 meses (p < 0,001).
Esses dados estdo de acordo com os resultados
de uma meta-analise('” com 2.232 pacientes,
na qual foi demonstrado o efeito deletério da
radioterapia pos-operatoria na sobrevida de
pacientes em estadio NO ou N1, mas um possivel
beneficio para aqueles com doenga N2 (estadio
m). De fato, cerca de metade dos pacientes aqui
tratados com radioterapia apresentava estadios
1 ou 11. Todavia, este estudo ndo permite inferir
sobre o potencial efeito negativo da radioterapia
nesse grupo de pacientes. Portanto, essa
questdo merece maiores esclarecimentos em
estudos apropriadamente delineados para essa
finalidade.

Em suma, o presente estudo corrobora a
utilizacdo da quimioterapia adjuvante, e os
resultados de sobrevida se aproximam daqueles
descritos nos principais ensaios  clinicos
randomizados. Entretanto, ¢ necessario um
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maior tempo de seguimento desses pacientes, ja
que os resultados com combinacdes de drogas
de nova geracdo, principalmente cisplatina e
vinorelbina, se mostraram mais consistentes apds
0s primeiros cinco anos de acompanhamento.
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