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O Carcinoma do Pulméo de Pequenas Células
(CPPC) representa 17% a 25% de todos os cancros
do pulmao>'*. Caracteriza-se por um crescimento
tumoral rapido, uma disseminagdo metastatica pre-
coce e uma boa resposta a quimioterapia. Apesar da
relativa quimiossensibilidade, da alta taxa de respos-
ta e do prolongamento significativo da sobrevida em
conjugacdo com a qualidade de vida, as longas so-
brevidas e a cura sdo muito raras!®®,

Se ndo tratado, o CPPC tem uma histéria natural
curta, com uma sobrevida mediana de 5 semanas para
a doenga disseminada e de 12 semanas para a doenga
limitada. Este quadro tem sido substancialmente altera-
do com a terapéutica. Contudo, infelizmente, a sobrevida
aos 5 anos ¢ menor que os 10% para a doenga limitada
e de 1% a 2% para a doenca disseminada'*'®.

No momento do diagndstico, 60% a 70% dos
doentes com CPPC tém doenga disseminada ¢ 30%
a 40% doenca limitada’. Para os doentes com doen-
¢a limitada a opgao terapéutica recomendada ¢ uma
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combinacdo quimioterapia + radioterapia. Para a
doenga disseminada a quimioterapia ¢ a principal
opgdo terapéutica>!4!6,

Neste artigo abordamos algumas das questdes
relacionadas com a quimioterapia como a principal
opgdo terapéutica para a doenga disseminada. Ire-
mos rever quinze questdes e suas actuais respostas.

1) Quimioterapia com um farmaco ou uma
combinacio de farmacos?

Entre 1970 e 1990, avaliaram-se, em 141 estudos,
57 farmacos procurando saber quais os que apresen-
tavam taxas de resposta em monoterapia superior a
20%. Onze farmacos revelaram actividade — cisplatinio,
carboplatinio, ciclofosfamida, doxorubicina, etoposido,
epirrubicina, vincristina, vindesina, ifosfamida, tenipo-
sidio e nimustina. Uma terap€utica com um farmaco
isolado esta raramente indicado'!. Dois estudos
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randomizados confirmaram claramente a superiorida-
de da terapéutica de combinagdo traduzido numa
melhoria significativa da taxa de resposta, sobrevida e
numa menor toxicidade®. Assim, um doente com
CPPC metastatico deve ser um candidato primario a
uma terapéutica de combinagao.

2) Qual a quimioterapia de combinacio
standard?

Durante os anos 80, a combinacao ciclofosfamida,
doxorubicina e vincristina (CAV) foi o regime mais
utilizado em todo o mundo. Dois outros regimes tam-
bém largamente utilizados foram CAVE (CAV com
etoposido) e CEV (ciclofosfamida, etoposido e vin-
cristina). A taxa de resposta mediana ¢ de 52% e a
sobrevida mediana cifrou-se nos 8§ meses’.

Varios estudos de fase II sugeriam que a combi-
nagdo etoposido e cisplatinio (EP) conduzia a taxas
de resposta tdao elevadas como 88% com sobrevidas
de 9 meses em doentes com CPPC metastizado. Dois
estudos randomizados realizados em doentes com
doenca disseminada ndo mostraram diferencas na
taxa de resposta e na sobrevida entre estes regimes
(CAV vs EP)'.

H4 pelo menos quatro estudos avaliando a com-
binagdo cisplatinio, etoposido e ifosfamida. A taxa
de resposta objectiva situou-se entre os 74% e os
100% com uma taxa de resposta completa de 27% a
43%. A sobrevida mediana foi de 10 a 12 meses.
Um estudo randomizado de EP versus VIP (VP-16,
outro nome para etoposido, + ifosfamida e platinio)
demonstrou melhor sobrevida mediana aos 2 anos
para VIP (13% vs 5% de EP)>"°.

Consensualmente continuam a ser estes (CAV,
EP, VIP) os regimes mais recomendados para utili-
zag¢do, em primeira linha, na préatica clinica diéria.

3) Quimioterapia de combinacio com «novos
farmacos»?

Nos anos 90, novos farmacos — docetaxel, pacli-
taxel, gemcitabina, vinorelbina, topotecan e irinotecan
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— mostraram significativa actividade no cancro do
pulmdo, quer em primeira linha, quer em segunda
linha®,

Topotecan utilizado isoladamente mostrou uma taxa
de resposta isolada de 39 %, uma sobrevida mediana
de 10 meses e uma sobrevida ao ano de 39 %. Obser-
vou-se uma toxicidade hematologica inicial importan-
te que diminuiu significativamente quando se utiliza-
ram factores de crescimento. Decorrem varios estu-
dos com uma quimioterapia de combinagdo com
topotecan e paclitaxel ou carboplatinio ou etoposido'.

Encontram-se publicados cinco estudos de fase
II combinando paclitaxel, carboplatinio ou cisplatinio
e etoposido. Um total de 149 doentes foram avalia-
dos. A taxa de resposta objectiva foi de 65% a 100%
com uma taxa de resposta completa de 12% a 25%
e uma sobrevida ao ano de 40%. Gemcitabina em
dois estudos mostraram uma taxa de resposta com-
pleta de 27% com uma sobrevida mediana de 12
meses'?%.

Em resumo, em doentes com CPPC, doenga dis-
seminada, varios destes novos farmacos mostraram
taxas de resposta objectiva de 20 % a 40 % em
monoterapia e de 60 % a 90 % em combinagao. De-
correm multiplos trabalhos de fase III, procurando
posicionar estes farmacos.

4) Quimioterapia de combinacio com
4 farmacos ou 3 farmacos?

A jun¢do de cisplatinio a combinacdo ciclofos-
famida, doxorubicina e etoposido aumenta a to-
xicidade, sem vantagens na sobrevida mediana. Tam-
bém uma abordagem terapéutica alternando CAVE
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e etoposido)
com PE (cisplatinio e etoposido) ndo mostra vanta-
gens em termos da sobrevida mediana®?!. De mo-
mento, um regime terapéutico com quatro farmacos
ndo é recomendado no CPPC, doenga disseminada.

5) Quimioterapia de combina¢io com
carboplatinio ou cisplatinio?

Carboplatinio difere do cisplatinio basicamente no
perfil de toxicidade. A mielosupressdo, especialmente
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a trombocitopenia, é dose-limitante e mais marcada
do que com cisplatinio. Contudo, o carboplatinio esta
substancialmente associado a menos nefrotoxicidade,
nauseas, ototoxicidade e neurotoxicidade®. Um estu-
do randomizado, fase I1I, comparando ECb (etoposido
+ carboplatinio) versus EP (etoposido + cisplatinio)
ndo mostrou diferengas na taxa de resposta (86 % vs
76 % na doenga limitada, 67 % vs 60 % na doenga
disseminada) ou na sobrevida mediana (11.8 vs 12.5
meses)’>. Com eficacia e sobrevida semelhantes, a
toxicidade com carboplatinio ¢ significativamente
menor pelo que o seu uso ¢ recomendado no trata-
mento do CPPC.

6) Qual a influéncia das comorbilidades
na quimioterapia para o CPPC?

Associado aos habitos tabagicos marcados, es-
tes doentes apresentam muitas vezes patologias si-
multaneas, como a bronquite cronica obstrutiva,
doencas cerebrovasculares e cardiovasculares!**’.
Numa revisao retrospectiva, em doentes com CPPC,
Findlay detectou 24 % com doenga cardiaca
isquémica, 18 % com doenca pulmonar obstrutiva
cronica e 12,5 % com outras neoplasias'>*. Entre
nos, igualmente outras patologias sdo frequentemente
relatadas, como a diabetes mellitus, a hipertensao
arterial, a insuficiéncia hepatica.

Nestes doentes recomenda-se hoje, para além
duma cuidadosa avaliacdo das patologias associa-
das e seu controlo, uma adaptagdo da terapéutica a
essas comorbilidades.

7) Qual o risco de mortalidade relacionado
com a quimioterapia?

Neste doentes, aos regimes de poliquimioterapia
agressiva esta associado um risco aumentado de
complicagdes. Varias andlises retrospectivas tém
procurado identificar quais os doentes em maior ris-
co de mortalidade relacionada com a terapéutica.

Morittu identificou uma taxa de mortalidade pre-
coce de 12 % em 610 doentes tratados com ciclofos-

344 Vol. VIIIN.°4

famida, etoposido e vincristina. Estes doentes apre-
sentavam um baixo performance status, hepatome-
galia, hipoalbuminémia e elevacao da fosfatase al-
calina e da ureia®.

Radford identificou um baixo performance
status, idade superior a 50 anos e uma poliquimio-
terapia com trés ou mais farmacos como associados
a uma maior toxicidade e mortalidade relacionada
com a terapéutica’.

Também Lassen identificou que doentes com um
performance status de 3 ou 4, com mais de 65 anos,
uma LDH duas vezes superior ao normal estavam
associados a uma mortalidade de 33 % nas 4 sema-
nas iniciais de uma poliquimioterapia'®.

Certas caracteristicas clinicas tais como um per-
formance status 2 3, em especial num doente idoso
com comorbilidades e uma LDH elevada, associa-
-se a um risco significativo de mortalidade relacio-
nada com a poliquimioterapia habitual.

8) Qual o papel da terapéutica
de manutencio?

Varios estudos t€m procurado determinar se o
prolongamento da quimioterapia se associa a um au-
mento da sobrevida. Numa andlise de 13 estudos
randomizados, incluindo doentes com doenga limita-
da e disseminada, apenas um mostrou vantagem da
terapéutica de manutengdo com tradugdo na sobre-
vida; em seis estudos ndo se demonstrou vantagem
em manter a terapéutica; em cinco estudos foram
detectadas pequenas diferencas em determinados
subgrupos; num tltimo estudo registou-se mesmo uma
sobrevida mais curta no grupo de doentes que fez
terapéutica de manutengao’ 3.

Num estudo de 577 doentes com doenga disse-
minada, 86 registaram resposta completa apos uma
poliquimioterapia (CAV ou CAV alternando com
etoposido+ hexametilanina+ metrotrexato). Foram
entdo randomizados para observagdo versus conti-
nuagdo da terapéutica de indugao. Todos receberam
também radioterapia cerebral profilatica. A terapéu-
tica de manutengdo ndo resultou num significativo
aumento da sobrevida'®.
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Noutro estudo, igualmente em doenga dissemina-
da, em 61 doentes registou-se uma resposta completa
apos poliquimioterapia com CAV. Randomizados para
observacao versus terapéutica de manutengdo, a di-
ferenga na sobrevida mostrou-se estatisticamente sig-
nificativa (8,5 versus 12 meses, p=0.006).

Um ultimo estudo, em doenga disseminada, apds
quatro ciclos de cisplatinio + etoposido, os doentes
com resposta foram randomizados para observacao
versus quatro ciclos de topotecan. Embora a sobre-
vida sem progressao seja significativamente supe-
rior nos doentes randomizados para topotecan, nao
se registou diferengas na sobrevida global®.

Em conclusdo, até ao momento, a terapéutica de
manutenc¢do ndo é recomendada no carcinoma pul-
monar de pequenas células, doenga disseminada.

9) Qual a toxicidade da poliquimioterapia?

Todos os regimes terap€uticos associam toxicidade.
A toxicidade mais comum ¢ a mielossupressdao que
em grau 3 e 4, ocorre em 25 % a 30 % dos doentes
com CPPC, doenga disseminada. Contudo, infec¢des
com cultura positiva desenvolvem-se em menos de
5 % dos doentes e infecgdes fatais em cerca de 2
%. O regime CAV estd habitualmente associado e
uma maior neutropenia versus o regime EP. E reco-
mendado que os factores de crescimento sejam ad-
ministrados criteriosamente e apenas quando reco-
mendados. Também uma antibioterapia profilactica
ndo reduz os episodios de febre associados a neu-
tropenia'®4.

E variavel a incidéncia de efeitos secundarios
gastrintestinais, embora nauseas, vomitos, mucosite
e esofagite sejam habituais, em especial com o re-
gime EP. Os novos antagonistas 5-HT podem
minimizar ¢ melhorar alguns destes efeitos.

A neurotoxicidade é pouco comum com os regi-
mes de poliquimioterapia mais comuns. Com o re-
curso aos novos farmacos, esta toxicidade tendera a
tornar-se mais evidente®. Também complicagdes tar-
dias como fibrose pulmonar, arritmia cardiaca ou
segundas neoplasias sdo raridades a que nao € es-
tranha a curta sobrevida global destes doentes.
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10) Qual a melhor terapéutica para as
metastases cerebrais?

No momento do diagndstico 10 % de todos os
doentes com CPPC apresentam metastases cere-
brais. Durante o curso da doenga 30 % a 40 % de-
senvolvem metastases cerebrais e em 15 % o cére-
bro ¢ o unico local de metastizagdo. O tratamento
standard ¢ a radioterapia cerebral total com benefi-
cio demonstrado na taxa de resposta, sobrevida e
qualidade de vida®.

Sendo a metastizagdo cerebral uma marca da dis-
seminacao sistémica da doenca, ¢ 1dgico pensar na
quimioterapia para esta indicagdo. Um estudo da
EORTC comparando teniposidio isolado ou este com-
binado com a radioterapia cerebral mostrou, em 120
doentes, uma vantagem na taxa de resposta € no
tempo para a progressao para a terapéutica combi-
nada mas sem diferenca na sobrevida global. Tam-
bém o topotecan demonstrou possuir uma elevada
capacidade de penetra¢do a nivel cerebral*?. Es-
tudos preliminares deste farmaco associado a radio-
terapia parecem confirmar um aumento significativo
nas taxas de resposta e na sobrevida global.

11) Justifica-se intensificar as doses
na doenca disseminada?

Tém sido varios os estudos procurando avaliar da
intensificacdo das doses terapéuticas na doenca dis-
seminada. Primeira referéncia a um estudo no qual os
doentes eram randomizados para o regime CAV em
altas doses versus CAV em dose-standard. Embora
a taxa de remissdo completa fosse mais elevada no
brago da dose elevada (22 % vs 12 %, p<0.05), a taxa
de resposta objectiva e a sobrevida mediana nao foi
significativamente diferente entre os dois bragos™®.

Mais recentemente foi comparado EP em doses
standard vs em doses elevadas. O grau de mielossu-
pressdo foi duas vezes mais elevado na dose mais
alta. Para além disso ndo se encontrou diferenga sig-
nificativa na taxa de resposta (85 % vs 81 %), na
percentagem de sobrevida ao ano (50 % vs 46 %), na
sobrevida mediana (12 vs 11 meses)>!4.
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Seis outros estudos, fase III randomizados, com
ou sem factores de crescimento, voltaram a ndo de-
monstrar vantagem na intensificagcdo de dose. Para
além disso, praticamente todos associaram a intensi-
ficacdo das doses uma maior toxicidade, uma maior
necessidade de reducdes e adiamentos?!-2,

E seguro concluir que a intensificagdo de dose
nao ¢ recomendada no carcinoma pulmonar de pe-

quenas células, doenga disseminada.

12) Quando fazer e que terapéutica para
uma segunda linha?

O prognostico de uma terapéutica de segunda li-
nha depende da resposta a terapéutica de primeira
linha. Os doentes com progressdo clinica dentro de
um periodo de 3 meses apos o tratamento de primeira
linha sdo classificados como ‘doentes refractarios’.
Os doentes com progressdo ap6s um periodo supe-
rior a 3 meses desde a data duma resposta objectiva
a uma primeira linha sdo classificados como ‘doen-
tes resistentes’. Os doentes resistentes mostram um
melhor prognostico com uma terapéutica de segun-
da linha que os doentes refractarios®'*.

Globalmente uma resposta objectiva de 27 % ¢
atingida com EP em segunda linha ap6s CAV em
primeira linha. O inverso, com EP em primeira linha
e CAV em segunda linha apenas se atinge uma res-
posta objectiva de 9 %, definitivamente uma sequéncia
de tratamento ndo indicada®.

Topotecano e irinotecano t€ém demonstrado activi-
dade em segunda linha. Com topotecano e irinotecano
estdo descritas taxas de resposta, respectivamente de
35,3 % e 37,8 % para os doentes ‘resistentes’ € 3,7 %
e 6,4 % para os ‘refractarios’. Também os taxanos
tém provado actividade em segunda linha. A combi-
nagao de paclitaxel + carboplatinio produz taxa de res-
posta de 73,5 % e sobrevida ao ano de 9 % em doen-
tes refractarios ao esquema CAV>".

Recentemente foi publicado um importante estu-
do de fase 111, randomizado, comparando topotecano
isoladamente versus CAV em segunda linha de
doentes ‘resistentes’. A taxa de resposta e a sobre-
vida mediana foram semelhantes, contudo uma
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maior propor¢ao de doentes manifestaram uma me-
nor toxicidade e uma melhoria significativa na quali-
dade de vida com topotecano, pelo que este farmaco
foi aprovado pela FDA para o tratamento em segunda
linha do CPPC, doenga disseminada'.

13) Qual o papel da radioterapia toracica
na doenca disseminada?

Nos anos 70 e 80 realizaram-se varios estudos
randomizados procurando saber da importancia da
radioterapia tordcica, com inten¢do curativa, na
doenga disseminada. Concluiu-se pela ndo inclusao
da radioterapia na abordagem destes doentes®.

Recentemente Jeremic e colaboradores reexami-
naram o papel da radioterapia toracica no CPPC,
doenga disseminada. Neste estudo foram tratados 210
doentes com trés ciclos EP. Os doentes com resposta
completa a distancia e resposta objectiva local eram
randomizados para mais 4 ciclos versus radioterapia
toracica concomitante com quimioterapia. Um total
de 109 doentes foram randomizados. Todos estes
doentes receberam radioterapia cerebral profilatica.
A sobrevida mediana foi de 17 meses para o grupo
que fez RT+QT versus 11 meses para o grupo que
fez QT apenas. A taxa de sobrevida aos 5 anos foi
respectivamente de 9 % e 4 % (p=0.04)".

Embora estes resultados possam sugerir, para
estes doentes, vantagem em associar RT+QT, o pe-
queno numero de doentes neste Unico estudo acon-
selham-nos a aguardarmos mais estudos.

14) Que tratamento para o idoso com CPPC-
doenca disseminada?

Mais de metade dos doentes com CP tem mais de
60 anos a data de diagnostico e cerca de um terco
tem 70 anos ou mais. A presenca de varias comor-
bilidades e a baixa reserva funcional deste grupo etario
com a consequente possibilidade de alteragcdo da
farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos
antineoplasicos pode levar a toxicidade ndo previsivel
a quimioterapia®*.
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A maioria destes doentes sdo habitualmente ex-
cluidos dos ensaios clinicos. Dois estudos retrospec-
tivos procuram responder se havera beneficio em
tratd-los. Shepard e col. avaliaram 123 doentes com
mais de 70 anos e CPPC. Oitenta e dois destes foram
tratados com uma poliquimioterapia. Em 50% houve
necessidade de redugao das doses por mielotoxicidade
e grave intolerancia gastrointestinal. A sobrevida
mediana foi de 11 meses. Por sua vez Dajczman
publicou um estudo de 312 doentes, dos quais 81 tinham
mais de 70 anos. Nem a taxa de resposta, nem a
sobrevida foi diferente quando comparamos os mais
velhos com os mais novos*!4,

O etoposido oral, como farmaco isolado, foi nos
anos oitenta largamente recomendado e utilizado como
paliativo no doente idoso. Mais recentemente, dois
estudos randomizados demonstraram um beneficio
significativo na sobrevida mediana dos doentes tratados
com uma poliquimioterapia endovenosa versus o
etoposido oral, pelo que € hoje recomendado que
mesmo no doente idoso uma poliquimioterapia classica
serd a op¢ao inicial®,

15) Qual a influéncia da quimioterapia
na qualidade de vida?

Apesar de todos os avangos na terapéutica, o
CPPC ¢ raramente curavel. Um crescente e consen-
sual interesse tem sido dado a qualidade de vida des-
tes doentes, definido nas suas duas vertentes e objec-
tivos —a capacidade de realizar as actividades diarias,
o que reflecte o bem-estar fisico, psicologico e social,
e a satisfacdo com os niveis de funcionamento e con-
trolo da doenca e/ou dos sintomas relacionados com o
tratamento'*?’.

O resultado da maioria dos estudos avaliando di-
ferentes esquemas de poliquimioterapia na doenga
disseminada apontam para uma melhoria sintomati-
ca global com a terapéutica>'®.

Parece constatar-se que: @) ha uma boa correla-
¢do entre a qualidade de vida, o tamanho do tumor e
a resposta tumoral; b) o tratamento de manutencao
apos 4-6 ciclos, tem um efeito muito limitado na
melhoria da qualidade de vida; ¢) escassas diferen-
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cas existem quando avaliamos um esquema CAV
versus EP; d) a intensificacdo de dose se associa a
uma degradacdo da qualidade de vida; e) esquemas
no idoso com etoposido oral versus um esquema
classico, mostraram melhores pardmetros de quali-
dade para o esquema classico; f) os novos farmacos
mantém globalmente uma boa qualidade de vida.

CONCLUSOES

Algumas outras questoes ficaram por responder.
Varios estudos continuam a realizar-se, um pouco
por todo o lado, na procura da melhor abordagem
terapéutica para o doente com carcinoma do pulméo
de pequenas células — doenca disseminada.

Ficam algumas reflexdes: /) Um doente com
CPPC metastatico ¢ um candidato primario a uma
terapéutica de combinag@o e ndo a uma monoterapia.
2) O regime mundial mais largamente utilizado na
doenca disseminada consiste de platinio/etoposidio
com uma taxa de resposta completa de 20 %, uma
sobrevida mediana de 7 meses, escassa toxicidade e
uma sobrevida de 2 % aos 5 anos. 3) Sobre outros
farmacos decorrem multiplos estudos procurando
melhorar ndo sé as taxas de resposta, mas especial-
mente a sobrevida e a qualidade de vida destes doen-
tes. 4) De momento, um regime terapéutico com
quatro farmacos nao é recomendado no CPPC, do-
enga disseminada. 5) Com eficacia e sobrevida se-
melhante, a toxicidade com carboplatinio é significa-
tivamente menor, pelo que o seu uso é recomendado
no tratamento do CPPC, doenca disseminada. 6)
Sendo doentes com significativas comorbilidades re-
comenda-se hoje, para além duma cuidadosa avalia-
¢do e controle, uma adaptagdo da terapéutica a es-
sas comorbilidades. 7) Existe uma nao desprezivel
toxicidade relacionada com a terapéutica, em espe-
cial em doentes com maus factores de prognostico.
8) No CPPC, doenga disseminada ndo é recomen-
dada qualquer terapéutica de manutengdo, bem como
qualquer intensificagdo de dose. 9) O tratamento para
o doente com metastases cerebrais € a radioterapia
cerebral total com beneficio demonstrado na taxa de
resposta, sobrevida e qualidade de vida. Novos
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farmacos, a associar a Radioterapia, encontram-se
em estudo. /0) Baseado numa menor toxicidade e
numa melhoria significativa na qualidade de vida, o
topotecano foi aprovado pela FDA para o tratamen-
to em segunda linha do CPPC, doenga disseminada.
1) Mesmo no doente idoso, uma poliquimioterapia
classica serd a opgdo inicial. /2) Quer em primeira
linha, quer em segunda linha, cada vez mais a quali-
dade de vida ¢ uma preocupacdo constante e cres-
cente nestes doentes.
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