REV PORT PNEUMOL VII (4-5): 333-342

CONTROVERSIA/CONTROVERSY

A favor da quimioterapia neoadjuvante
a cirurgia no carcinoma pulmonar nao

de pequenas células (CPNPC)”

Induction chemotherapy in addition to surgery for
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC): Pro

RENATO SOTTO-MAYOR

RESUMO

No presente artigo de revisdo, o autor aponta
os argumentos que justificam a defesa da quimio-
terapia de inducgdo a cirurgia nos diferentes esta-
dios do carcinoma pulmonar nao de pequenas
células.
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ABSTRACT

In this paper, the author examines data from
several studies of induction chemotherapy in ad-
dition to surgery for patients with non-small cell
lung cancer, and states on its positive role.
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INTRODUCAO

A presenga de micrometdstases ocultas em
doentes com CPNPC, operados em estddio limita-
do, vai ser a responsdvel pela frequéncia com que
estes doentes viio recidivar 2 distdncia (Quadros I e
1I), o que foi demonstrado com o estudo de gin-
glios regionais e da medula éssea utilizando mar-
cadores imunohistoquimicos (Quadros Il e IV).

Esse facto justifica a defesa da terapéutica

combinada, incluindo a quimioterapia (Qt) asso-
ciada a cirurgia (C) e/ou & radioterapia (Rt), no
sentido de se optimizar o controlo local (cirur-
gia/Rt) ¢ 4 distancia (Qt) da doenga.

A Qt de indugdo, protoadjuvante ou neoadju-
vante, tem sido motivo de grande debate, basean-
do-se a sua defesa em pressupostos e em vanta-
gens bem conhecidos (Hansen HH. Textbook of
Lung Cancer, TASLC, Martin Dunitz; London, 2000; De-
terbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG.

QUADRO I
CPNPC ressecado (estidio pl): 1* local de recidiva (compilagdo de vdrios trabalhos)*
n  Follow-up médio % de todos os doentes % de todas as recidivas
(meses) 2XCP Recidiva RL RL/RD RD
907 96 3 23 39 - 61
598 91 10 27 28 3 69
390 41 5 34 30 70
346 84 10 25 25 14 61
289 61 2 37 31 18 51
202 - = 48 45 - 55
190 76 = 24 22 15 63
123 54 ‘ 1 41 39 - 61
96 78 3 16 2 - 73
71 - - 39 31 - 70
70 560 - 41 38 3 57
Total 5 33 32 68

* In'Detterbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Roscnmém 1G. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer, An Evidence-
—Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, Philadelphia, 2001
CP- Canicro/do Pulmio; RL- Recidiv local; RD- Recidiva & distancia

, , - QUADROII ,
CPNPC ressecado (estadio pIl): 1° local de recidiva (compilagio de vdrios trabalhos)*

n % de ‘todos os doentes % de todas as recidivas
22CP Recidiva AR RL/RD RD
214 3 55 21 - 79
78 - 46 23 5 72
68 - 63 40 - 60
58 o 51 2 38 38
47 - 50 35 13 52
a6 " 57 19 15 65
34 - 44 13 T 80
, 32 - 66 29 - _n
Total 54 26 74

* In Detterbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer, An Evidence=
= Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, Philadelphia, 2001

CP- Cancro do Pulmio; RL= Recidiva local; RD- Recidiva & distincia
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QUADRO Il
Micrometdstases ocultas em ganglios mediastinicos (Compilagdo de virios trabalhos)*

7 ‘Marcador n ‘Mo'(%)

Mo (=)

‘Sobrevida mediana: (mieses)
Mo (+) _ p.

Ber-EP4 73 27
Antiqueralma 60 63
47 45

27

41
81
180
180

29 ‘0‘5@81
65 04
22 0.0001
60 0.04

MQ*‘M@@{;smses qcul,tas( ausc,mcs..*pmnm)

‘QUADRO 1V
Micrometdstases: ocultas meduln Gsse

TRosenm JG D:agmsns and ‘l‘teatmem of Lung Cancer, An Evidence-

doentes operados com CPNPC
] abalhos)*

Recidiva ( %)

Mo(#) Ma() _p

>36u
_>36

003

p_
000k 75 3

003

36
>36

0.0009

ﬂ008

61 37 < 0.05
71 23 =

w  Saunders Company kﬁhnladqtpbm. ZBOI

‘Mo- Mexésms&s ocuuas {(~ausentes; +: preseme&)

and Treatment of Lung Cancer. An Evidence-Based

for the Practicing Clinician, WB Saunders Company,

Philadelphia, 2001):

L.

Sabe-se que a cirurgia isoladamente (ou a
Rt) se acompanha de sobrevidas pobres
aos 5 anos (estadios I a I11);

Que a recidiva ¢ a causa de morte devem-
-se, em geral, a metastizagio 2 distancia;
Que; nos estddios mais precoces da doen-
¢a, @ massa tumoral € menor, havendo
menos probabilidades de alojar clones

celulares resistentes;

Que antes da cirurgia (ou da Rt) o fluxo
guineo local é maior que apds aque-

Que os esquemas 2 base de derivados pla-
tinicos e/ou dos novos agentes citostdticos
tém-se revelado de valor nos estddios

Julho/Outubro 2001

6.

do-«se, também, que a sua actmdade é
‘maiorem estidios mais precoces;

Que esses esquemas poderdo revelar-se de
mteresse na ehmmagﬁo de nﬁcmmetéstau

doente a encarar terapéuucas mais agressx»

8

Vol. VII N* 4.5

vas (melher tolerancna),
Que a Qt poderé pre\fenir a dlsﬁemmaqﬁc

reduzxr 2 massa neoplésxca, fazer "o desczr

o estidio da doenga, tornando a cirurgia
‘mais ficil e que, pela sua acglio nas even-
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tuais micrometdstases (cuja percentagem
nao € de menosprezar, como vimos), estard
a contribuir para a prevencdo da recidiva
neopldsica a distancia;

9, Que a ressecgdo cirdrgica, apds a Qt de
indugdo, fornece uma avaliagio histopato-
l6gica real da resposta aquela, podendo
comportar-se como um verdadeiro teste de
sensibilidade in vivo, o que poderd justifi-
car a inclusdo da Qt adjuvante A cirurgia,
nos doentes que responderam.

Dada a controvérsia que essa abordagem ainda
acarreta, serd sempre de ponderar oS riscos-
-beneficios ¢ os custos-beneficios de uma terapéu-
tica multidisciplinar no que se refere ao aumento
da morbilidade ¢ da mortalidade, nomeadamente,
por complicagdes pds-operatorias, fibrose da Rt ou
imunossupressao da Qt.

No presente trabalho, iremos centralizar a nossa
discussdo, fundamentalmente, na Qt neoadjuvante
(ou de indugdo) 4 cirurgia.

A grande maioria dos estudos dizem respeito a doen-

tes em estddios INIA/IIIB, mas também abordaremos aqui
a problemética dos estidios IB/IIA e IIB.

Um dos receios, neste tipo de abordagem, diz
respeito a um eventual aumento de morbilidade ¢
de mortalidade secunddrio a Qt de indugiio (£ Rt) a
cirurgia (% terapéutica adjuvante). Tal facto ndo
tem sido provado na maior parte dos estudos de
fase II, em que se constatou (Hansen HH. Textbook
of Lung Cancer, IASLC, Martin Dunitz, London, 2000; De-
terbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman

JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. An Evidence-

Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Com-
pany, Philadelphii; 2001):

1. A mortalidade global, em qualquer fase da
terapéutica (Qt % Rt de indugio — cirurgia
% Qtadjuvante), é de 7%;

2. Na fase de indugfio; essa mortalidade nio
ultrapassa os 3%:;

3. A mortalidade da ressecgdo cirtrgica ¢é
semelhante & que ocorre quando a cirurgia

336 Vol. VIIN®4-5

é isolada, isto ¢, cerca de 6% (lobectomia;
£ 4%; pneumectomia: < 8%);

4. A toxicidade de graus 3-4, segundo a clas-
sificagido da O.M.S., incluindo a hematolé-
gica, a infecciosa, nduseas e vomitos, a
esofagite, ou a pulmonar, pela Qt (+ Rt) de
indugdo, estd dependente do esquema utili-
zado, mas ndo costuma ultrapassar os valo-
res esperados para cada um deles (leuco-
pénia: 30%; trombocitopénia: 20%; infec-
ciosa: 10%: nduseas/vomitos; 9%; esofagi-
te: 14%:; pulmonar: 3%);

5. As complicagbes pds-operatérias (pneu-
monia, ARDS, “bronchial strup break-
down™) ndo sdo superiores as encontradas
nas ressecg¢oes primérias; especialmente se
0 cirurgido toma precaugdes para as evitar,

As respostas radiolégicas objectivas (RC/RP)’,
no conjunto dos estudos disponiveis (Quadro V),
de doentes em estddios IITA/IIIB, situa-se entre 50-
=70% (£ 65%). A associagio da Rt nido melhora
globalmente esses valores, mas utilizando a Rt
hiperfraccionada podem ser atingidas respostas
numa fase mais precoce da Qt de indugio.

Na maior parte das séries, existe progressdo, na
fase de indugdo terapéutica, unicamente em 7%
dos casos.

Cerca de 16% dos doentes ndo apresentam célu-
las neopldsicas no estudo histopatolégico das pegas
tumorais ressecadas (pRC), mas hd quem aponte
valores mais altos (até 39%); nos ganglios regio-
nais esses valores variam entre 16 ¢ 77%, com uma
média de 50%, dados que traduzem uma descida
de estadiamento (“downstaging™). A disparidade
desses valores ndo tem sido explicada, nio pare-
cendo relacionar-se com o tipo de terapéutica utili-
zado nem com o nivel dos ginglios envolvidos (N2
versus N3 ).

Um facto interessante, é que a resposta imagio-
légica ‘ndo reflecte, necessariamente, a resposta

" RC - Resposta Completa; RP ~ Resposta Parcial; E - Estabiliziigio

Julho/Outubro 2001
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QUADRO V
Qt neoadjuvante a cirurgia no CPNPC : Dados disponiveis
(Estddio I1IIA/11IB)

Respostas objectivas (radioldgicas): 50-70% (& 65%)
Associagdo da Rt: Nao melhora os resultados (com Rt hiperfraccionada: respostas mais

precoces)

Progressao da doenga (fase de indugao): 7%
Pecas ressecadas: pRC = 16% (até 39%)
Ganglios regionais: Negativacao neopldsica = 50% (16 = 77%)

In  Detterbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer, An Evidence-
— Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, Philadelphia, 2001

histopatolégica (Quadro VI). Em séries com mais
de 20 doentes, demonstraram-se pRC em cerca de
2/3 dos doentes (entre 33%-100%) que tinham
mostrado RC, em 17% (entre 0-35%) dos que
tinham revelado RP e em 0-10% dos que tinham
estabiliza¢do da doenga.

Estas dados levantam o problema, em que ¢ir-
cunstincias operar os doentes submetidos a Qt de
inducdo que, em geral, ndo ultrapassa os 3 ciclos,
devendo o acto operatério, em caso de indicado,
realizar-se, no méximo, 3-6 semanas apés o termo
daquela, periodo em que deve incluir-se o re-

-estadiamento rigoroso da doenga. O mesmo inter-
valo de tempo pode considerar-se para uma even-
tual terapéutica adjuvante a cirurgia.

Se € certo-que a cirurgia se encontra indicada
quando hé resposta a Qt de indugdo, questiona-se o
seu lugar em face de estabilizac@o da doenga, ava-
liada por TC.

Em média, os trabalhos disponiveis revelam,
‘na globalidade, 64% de tumores completamente
ressecados (Ro), com valores entre 28-81%; o que
nio se relacionou com o tipo de terapéutica de
inducdo ou com o estadiamento da doenga, mas

QUADRO VI
Qt neoadjuvante a cirurgia no CPNPC: Dados disponiveis
(Estidio IITA/ITIB)

®  Resposta imagioldgica # resposta histopatologica

- RC:pRC = 33-100% (2/3)
- RP: pRC =0:35% (17%)
< E :pRC=0-10%

e Quando operar? Completamente ressecados (Ro):

= RC,RP, E: 65%
= RC, RP: 49%

® Como re-estadiar?

In Detterbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer, An Evidence-
— Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, Philadelphia, 2001
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vqﬁé esta aberdagem terapéuuca é pmmetedara. nes=
te tipo de doentes ﬁquande comparada com: :0s

meses da sobra a medx . n grupo da Qt, ¢ m
uma diminuigo m: a de recidivas por metdsta-
ses neste grupo, em que o intervalo livre de doenga
& também supetmr

Existem poucos estudos de Qt de indugfio nas
fases precoces da doenga os quais incluem, em
geral, o estddio IIA, pelo que € dificil tirar conclu-

® o 8 © o o o

I Thorac Cardiovase Surg 2000; 119: 429-430
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QUADRO VIII
Qt de indugio a cirurgia no CPNPC: estddios precoces*

n=355 (53% 1B e 11; 47% IlIA)
pRC= 11%
Descida de estadio = 54%

Maior intervalo livre de doenga

Estudo prospectivo, randomizado; fase 111
Qt (MIC): 2 ciclos no pré-operatdrio + 2 ciclos no pés-operatério (+ Rt nio 1A)

‘Sobrevida mediana = 36 meses (QU) versus 26 meses (p = 0.09)
Maiores beneficios no IB/ I'versus TITA
Decréscimo significativo de recidiva por metdstases (recidiva local semelhante)

Depierreeral
Proc ASCO 1999; 18 : 465 A
(dados preliminares)

vida e que tém um menor risco de morrerem pela
sua doenga.

Qt DE INDUCAO NO ESTADIO 111

Virios estudos randomizados prospectivos tém
sido publicados, referentes a Qt de indugdo a cirur-
gia, no estadio III (IIIA, IIB), tendo como limita-

M- mitomicina; I- ifosfamida; C- eisparinum

¢do0 o pequeno nimero de-doentes incluidos (< 60).

Apesar de utilizarem esquemas de Qt diferentes
(estudos de fase III randomizados), Roth (Lung Can=
cer 1998; 21: 1-6), Rosell (N Engl J Med 1994; 330: 153-
-158) ¢ Pass (Ann Thorac Surg 1992; 53: 992-998) mostra-
ram resultados sobreponiveis (Quadro 1X): quer a
sobrevida mediana, como a percentagem de doen-
tes vivos aos 3 anos foram superiores no braco da
Qt, sendo essa diferenga estatisticamente significa-

QUADRO IX
Qt de indugiio A cirurgia no CPNPC: ESTADIO 111 (INAATIB)*
Autor Esquema n JEstidio Sobrevida
terapéut. (%)
mediana longo-prazo p
(meses) (%)
Pass (1992)  EP+Cir 13 45 2817 42 (3A) 0.095
versus
CirtRt 14 15.6 18 (3A)
Rosell (1994) MIC+Cir+Rt 30 32 26 30(3A) <0.001
versus
Cir+Rt 30 8 0
Roth(1998) CEP+Cir 28 14 21 43 (3A) =36/(5A) 0.056
versus
Cir 32 14 19 (3A)- 15 (5A)
* estudos-de fase I randomizados (ver referéncias no texto) :
E-etoposido;  P-cisplatinum; M- mitomicina;  I-ifosfamida C-ciclofosfamida;  A=anos

Julho/Outubro 2001
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tiva nos estudos dos dois primeiros AA. De facto,
as diferengas eram tdo marcadas que estes dois
estudos foram fechados prematuramente.

Roth vai mesmo ao ponto de concluir que os
doentes com CPNPC ressecédveis ndo mais deverdo
ser submetidos unicamente a cirurgia.

Mais recentemente, Rosell (1999) apresentou os
resultados do follow-up de 7 anos do seu estudo
(Quando X), que incluiu unicamente doentes em
estddio IIIA, concluindo que a Qt neoadjuvante a
cirurgia altera a histéria natural daquele estddio,
revelando um efeito durdvel da Qt. Curiosamente,
a maior parte dos doentes vivos hd mais de 5 anos
mostraram uma descida de estadio na avaliagio
cirdrgica.

O presente trabalho ndo esclarece o papel da Rt
e se esta poderd melhorar o efeito da Qt no que se
refere & sobrevida destes doentes, 0 que também
‘tem sido motivo de grande debate.

O que parece poder inferir-se dos diferentes
trabalhos (Roth, Rosell) é que sio factores prediti-
vos de melhor evolugdo, a ressec¢do completa, a
descida de estddio e constatar-se uma resposta his-
topatolégica completa (pRC).

Nenhum esquema ¢ actualmente recomendado
como o melhor, estando a decorrer estudos no sen-

tido de tentar esclarecer essa questdo, nomeada-
mente com os novos fidrmacos, que sdo potencial-
mente mais activos, apresentam baixa toxicidade e
costumam acompanhar-se de excelente tolerincia,
0 que os torna prometedores nesta estratégia tera-
péutica.

Nao estd definido o papel da terapéutica adju-
vante (apés Qt + cirurgia), mas poderd estar indi-
cada (Rt) em caso de doenca residual, dificuldade
em estabelecer margens cirdrgicas de seguranga,

‘esvaziamento ganglionar incompleto, doenga N2

residual ou (Qt) a presenga de Ml no pos-
-operatorio.

QtRt NEOADJUVANTE A CIRURGIA

S6 um estudo (Fleck er-al, 1993) analisou se a
adigdo da Rt a Qt de indugdo & cirurgia trazia bene-
ficios (Quadro XI).

Um up-date daquele estudo (1997) mostrou que
a percentagem de sobrevidas aos 5 anos ainda era
maior do que aos 3 anos no grupo da QtRt, 0 que
leva 0s AA a defenderem a sua inclusdo na tera-
péutica de indugdo a cirurgia.

Contudo, ainda ¢ cedo para se tomar como defi-

QUADRO X
Qt de indugio & cirurgia no CPNPC: estidio A

®  Esquema: MIC (3 ciclos) + Cir + Rt (A)

versus
Cir4 Rt(B)
n': 30 (A) # 30 (B)

Sobrevida 3 anos: 20% (A); 5% (B)
Sobrevida 5 anos: 17% (A); 0% (B)

e o o o o o

Sobrevida mediana: 22 meses (A); 10 meses (B)
Intervalo livre'de doenga: 12 meses (A); 5 meses (B)

p=0.005
p=0.006

Conclusio: a Qu de indugdo i cirurgia altera favoravelmente a histéria natural do

CPNPC, estidio IHIA; efeito durdvel da Qt

M- mitomicina; I- ifosfamida; C- cisplatintin

Rosell éral
Lung Cancer 1999;47: 7-14

340 Vol. VIEN® 4-5

Julho/Outubro 2001



A FAVOR DA QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE A CIRURGIA NO CARCINOMA PULMONAR
NAO DE PEQUENAS CELULAS (CPNPC)/RENATO SOTTO-MAYOR

QUADRO XI
Qt de indugdo a cirurgia no CPNPC: estddio ITIA (N2) e 1B (T4)

Esquemadeindugdo  Respostas Ressecgoes completas Sobrevida
(%) (%) ; (%) "

3A 5A™

P+ 5Fu 32 67 40 31

(2 ciclos)

+

Rtconcorrente

versus

P+ MitC+ Vinb 31 44 21 15

(6 ciclos)

n=96 p=0.03 p=10.02 p=0.04 p<0.05

P- cisplatinum; 5Fu- 5 fluoracilo; MitC- mitomicina C; Vinb- vinblastina

*  Flecketal
Proc'ASCO 1993; 12: 333

** G Giaccone, 1997

(citado em Detterbeck FC, Rivera MP, Socinski MA; Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer, An
Evidence-Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, Philadelphia, 2001)

nitiva esta constatagdo (um tnico trabalho e publi-
cado como abstract), pelo que, contrariamente ao
que os AA americanos defendem, a International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
ndo considera a inclusdo da QtRt na terapéutica de
indugiio a cirurgia destes doentes.

Virios protocolos a decorrer poderdo dar res-
posta a esta questdo.

Este ponto pde o problema de quando incluir o
estadio I1IB, que classicamente € tratado com QtRt
[Reif MS et al. Clin Chest Med 2000; 21 (1): 107-120}, nos
protocolos com terapéutica de indugdo a cirurgia.

Poderd ser realizada em casos seleccionados
(doenga T4NO-1 ou quando a doenga N2-N3 ¢ eli-
minada, isto ¢, quando se constata uma descida no
estadiamento, pela acgdo da QtRt, na auséncia de
derrame pleural neopldsico).

Contudo, ndo estd provado que seja benéfica
em termos de aumento de sobrevida ou de melho-
ria da QV dos doentes, a ndo ser nos tumores de
Pancoast [Rusch VW, Semin Respir Crit Care Med 2000;
21(5):433-441].

Julho/Qutubro 2001

Qt DE INDUCAO A CIRURGIA:
CUSTO-BENEFICIO

Finalmente, um argumento que poderia obviar a
indica¢@o da Qt neoadjuvante a cirurgia seria o do
custo-beneficio.

Contudo, um estudo realizado na Canadd
demonstrou que a terapéutica combinada no estd-
dio III (Qt de induc@o a cirurgia no estadio IIIA ¢
QtRt no IIIB) é marcadamente custo-eficaz, espe-
cialmente se a-Qt ¢é feita em ambulatério, como s¢
traduzrpelo parametro que relaciona os custos por
anos de vida ganhos, concluindo que consideragdes
de ordem econémica ndo deverdo ser impeditivas
para a sua adopgdo (Evans WK et al; J Clin Oncol
1997; 15: 3038-3048).

CONCLUSOES

Dos vérios estudos publicados, poderemos
apresentar algumas conclusdes e umas tantas ques-
toes:

Vol. VII N* 4-5 341
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. A Qt mostrou-se activa, como se evidencia

pelo alto indice de respostas radiolgicas,
pela capacidade em induzir descidas no

estadiamento da doenca e de respostas

patoldgicas completas (p RC);

Leva a uma pequena percentagem de pro-
gressoes da doenca e acompanha-se de
baixa morbilidade e mortalidade;

A Qt de indugiio a cirurgia traz beneficios
no que se refere ao aumento da sobrevida
dos doentes;

Revela custos-beneficios favordveis, pelo
que consideragdes de ordem econdmica
ndo devem impedir a sua adop¢ao;

Apesar de aliciante, a sua inclusdo nos
estidios IB a ITA-B sé6 deve ser feita em
protocolos de investigagdo, pois ainda nio
existem dados que permitam concluir

‘peremptoriamente pelo seu interesse;
. Nos estadios IIl ressecdveis e, face aos

resultados publicados, serd licito ndo
incluir a Qt de indugdo a cirurgia?
E provivel que, com agentes mais activos

(novos fdrmacos) se atinjam. resultados:
ainda melhores (Rosell);

8. Estd por definir o eventual beneficio da Rt
associada a Qt de indugdo & cirurgia, assim
como o valor das terapéuticas adjuvantes a
cirurgia (QURY);

9. Novos marcadores moleculares poderdo
vir a ser tteis na selecgdo dos doentes que
beneficiardo de terapéuticas neoadjuvantes
ou adjuvantes (detec¢iio de micrometdsta-
ses ocultas ou de tumorresidual);

10. Deverd ser estudado o papel da irradiagio
profildctica cerebral (IPC) nos doentes
com RC, pois sabe-se que os doentes com
CPNPC, especialmente adenocarcinomas,
carcinomas de grandes células e/ou com
doenga N2 ressecada, tém alta probabili-
dade de recidivarem no SNC.

S30 questdes para as quais ndo temos respostas,
mas que poderdo fazer ultrapassar a controvérsia
que este tema ainda acarreta, ao melhorar os bene-
ficios que hoje lhe reconhecemos no estadio 1A e,
porventura, em estidios mais precoces.
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