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Editorial

Na história da Medicina, a descoberta de cada
tratamento é pontuada de avanços iniciais com
euforia, recuos com decepção e posterior retomada
com readaptação. A introdução de técnicas inova-
doras com posterior abandono por morbidade ou
mortalidade alta, com resgate posterior com modi-
ficação, como no caso da cirurgia redutora de pul-
mão, que só se tornou viável com a introdução da
sutura mecânica, que permitiu diminuir a chance
de fístulas broncopleurais, é um dos exemplos que
vivenciamos no dia a dia da Pneumologia.

No carcinoma pulmonar a história não é dife-
rente. Em relação ao carcinoma de células peque-
nas, no início o tratamento de escolha era a cirur-
gia, mas a observação da não melhora no tempo
de sobrevida de 3 a 4 meses entre os pacientes
tratados e os não tratados, foi substituído por ra-
dioterapia, com melhora da sobrevida para 6 me-
ses, e posteriormente com a introdução da quimio-
terapia sistêmica subiu para 14 meses.(1)

Houve pouca modificação no tratamento do
carcinoma de células pequenas nas últimas déca-
das pela alta taxa de resposta do esquema com cis-
platina e etoposide, impedindo o teste com novas
drogas, que precisa ser superior na taxa de respos-
ta em relação ao  esquema já existente. Nos últimos
anos a esperança recai sobre a droga irinotecan,
derivado da camptotecina que é inibidor da enzima
nuclear topoisomerase 1. Essa droga teve dificul-
dade de ser introduzido na prática clínica pelo efeito
colateral importante de diarréia e mielossupressão.(2)

Em relação ao carcinoma de células não pe-
quenas de pulmão, estão sendo feitos investimen-
tos milionários na pesquisa de novos produtos para
tratamento sistêmico, visto que a maioria dos pa-
cientes chegam em estágio localmente avançado
ou com metástases à distância, tornando-os fora
de possibilidade cirúrgica, que é ainda considera-
do a única modalidade de tratamento curativo.

A razão do grande investimento está nos nú-
meros apresentados pela Organização Mundial da
Saúde que estima que haja atualmente 10 milhões
de casos novos por ano de carcinoma pulmonar, e

que aumentará para 15 milhões em 2020. Há cer-
ca de 6 milhões de morte por câncer por ano, o
que corresponde a 12% de todas as mortes, sen-
do o câncer de pulmão a causa mais comum de
morte por câncer (17% do total).(3)

Apesar dos programas de prevenção, rastrea-
mento para diagnóstico precoce, novas técnicas
cirúrgicas com introdução de videotoracoscopia,
radioterapia conformacional, braquiterapia, novos
esquemas de quimioterapia e novas drogas, a so-
brevida em 5 anos de carcinoma pulmonar não
tem se modificado nas últimas décadas, beirando
os 14%.(4)

Mesmo os que estão em estágio precoce, 1/3
dos pacientes apresentam recidiva após cirurgia
com doença à distância, levando a necessidade de
quimioterapia adjuvante para controlar as micro-
metástases, provavelmente presente na maioria dos
pacientes com carcinoma de células não peque-
nas de pulmão.

Dada à magnitude do problema do carcinoma
pulmonar, ele é sempre o primeiro alvo na pesqui-
sa pré-clínica e clínica de uma nova molécula des-
coberta, na tentativa de identificar algum trata-
mento ou uma nova droga que consiga modificar
a história natural dessa doença.

Na década de 80 houve a introdução da cispla-
tina que trouxe uma nova esperança na quimiote-
rapia para carcinoma pulmonar, pois os esquemas
existentes até lá, a taxa de resposta em doença
metastática era de cerca de 11%.(5) No início houve
dificuldade de dar altas doses pela emese impor-
tante e nefotoxicidade, tornando-o impeditivo para
uso terapêutico. Entretanto após a descoberta do
antiemético, os antagonistas da serotonina como o
ondansetron, a cisplatina tornou-se a droga padrão
para combinações com outros quimioterápicos.(6)

Por um bom tempo quimioterapia para carci-
noma pulmonar de células não pequenas avança-
do era considerado inefetivo e altamente tóxico,
mas uma meta-análise comparando com tratamen-
to de suporte, a quimioterapia teve ganho na so-
brevida. Em estudos randomizados, além de me-

Avanços no tratamento do câncer pulmonar

 TERESA YAE TAKAGAKI



J Bras Pneumol. 2005; 31(6):iii-v

lhorar a qualidade de vida, diminuiu os sintomas e
diminuiu o tempo de hospitalização.(7)

 Na última década surgiram os quimioterápicos
de segunda geração, as taxanas, vinorelbine e gen-
citabina, que associados à cisplatina, mostraram
melhor taxa de resposta que as combinações ante-
riores com mitomicina e vinblastina ou etoposide.
Contudo as novas combinações foram semelhante
entre si, com taxa de sobrevida em 1 ano de 33 a
43% na doença avançada.(8)

Na tentativa de melhorar a sobrevida do grupo
de pacientes no estágio IIIA e IIIB, que submeti-
dos à cirurgia apresentavam recidiva precoce, foi
iniciado estudo randomizado para verificar o pa-
pel da quimioterapia pré-operatória (neoadjuvân-
cia). Os primeiros trabalhos mostraram melhora
significativa de sobrevida,(9) contudo em estudos
mais recentes o benefício dessa modalidade tera-
pêutica estaria restrita para pacientes com com-
prometimento linfonodal somente em uma cadeia.
Observou-se uma alta taxa de morbidade pós-ope-
ratória dos pacientes que haviam recebido quimi-
oterapia prévia e taxa de mortalidade aumentada
para aqueles submetidos à pneumectomia.(10)

Por outro lado, neste início da década, foram
publicados ensaios clínicos com quimioterapia pós-
operatória (adjuvante), em pacientes nos estágios
IB, II e IIIA, baseados no princípio que o carcino-
ma pulmonar é uma doença sistêmica e, portanto
se beneficiaria de um tratamento sistêmico.(11-12)

Contudo os primeiros trabalhos não conseguiram
mostrar benefício na terapia adjuvante, até a con-
clusão do trabalho publicado por Arriagada et al.,
no The New England Journal of Medicine de 2004,
pelo IALT (International Adjuvant Lung Trial), que
conseguiu demonstrar benefício absoluto de 5%
em 5 anos com quimioterapia baseada em cispla-
tina.(13)

 No ano de 2004, foi lançada a nova droga ci-
totóxica, um antifolato, o premetrexede. O metho-
trexate, um antifolato, foi descoberto nos anos 40,
mas o mecanismo da droga só foi descoberto 10
anos mais tarde. Os novos antifolatos foram desco-
bertos nos anos 80, mas foram abandonados pela
nefrotoxicidade, e mielossupressão imprevisível, mas
com a suplementação de vitamina B12 e ácido fó-
lico conseguiu-se um índice terapêutico favorável,
com pouca toxicidade hematológica, tornando-se
uma droga promissora para o tratamento de carci-
noma pulmonar, além do mesotelioma.(3)

Com o desenvolvimento da biologia molecular
a pesquisa se voltou para o tratamento alvo do car-
cinoma em geral.  O marco inicial foi a resposta
benéfica demonstrada do inibidor de tirosinocina-
se dos receptores do fator de crescimento epidér-
míco (EGFR), o imatinibe, que foi utilizado no tra-
tamento de leucemia mielóide crônica.(14) Não é es-
perado que nenhuma das drogas alvo irá transfor-
mar o tratamento de carcinoma pulmonar,  porque
nenhum evento molecular único é comum no car-
cinoma pulmonar. A heterogeneidade dos eventos
moleculares em carcinoma pulmonar de células não
pequenas e sua relação com novas drogas alvo, são
demonstradas pelo achado que mutação de EGFR
é comum apenas na minoria dos tumores que res-
ponderam a inibidores do EGFR. Entendimentos
incompletos das drogas alvos podem conduzir a
resultados desapontadores em estudos clínicos. No
caso de inibidores da angiogênese que foi lançado
para estudo clínico, o bevacizumabe, na fase de
ensaio clínico, os pacientes com carcinoma epider-
móide com tumor central apresentaram hemoptise
fatal, o que necessitou restringir a indicação.(15) Atu-
almente é acreditado que a terapia alvo seja mais
citostático que tumoricida e, portanto a sua função
seria de estabilizar o tumor mais que reduzir. O fu-
turo para novas terapias nos tumores sólidos co-
muns reside em predizer resposta e selecionar agen-
tes alvo.

A necessidade de novos tratamentos está claro
pelos resultados com drogas disponíveis no momen-
to. Portanto qualquer tentativa de encontrar uma
droga ativa, para melhorar o índice de mortalidade
do carcinoma pulmonar, não deixa de ser uma gran-
de contribuição na atualidade, como no trabalho
desenvolvido por Fisher et al.,(16) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, nesta edição do Jornal
Brasileiro de Pneumologia, baseado em substância
encontrada em várias plantas, o álcool perílico.

Ainda é um trabalho pré-clínico, portanto pode
levar anos até chegar ao uso clínico, mas o enten-
dimento das alterações celulares causadas pelas
substâncias que podem tornar-se um quimioterá-
pico, pode contribuir para o entendimento da na-
tureza do próprio tumor.
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