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Resumo

O cancro do pulmio ¢é a primeira causa de morte por
cancro. Dado o envelhecimento global da populagio, ac-
tualmente mais de 50% de todos os doentes com carcino-
ma pulmonar de ndo pequenas células (CPNPC) tém mais
de 65 anos. Até ha poucos anos, imperava o cepticismo no
tratamento dos doentes neste grupo etario, prevalecendo
anogao de que qualquer que fosse o tratamento instituido,
o balanco entre o beneficio e os efeitos secundatios era
desfavoravel. A faléncia organica dependente da idade, as
comorbilidades, a polimedicagao e a fragilidade do idoso
explicavam esta opinido geral. Nos dltimos anos, mudou-
-se radicalmente esta atitude. Quando se decide na estraté-
gia terapéutica destes doentes, € a idade biologica (baseada
no performance stams — PS e nas comorbilidades) e nio a
idade cronoldgica que deve ser tida em conta, e a ndo ad-
ministracio do tratamento standard ou a sua modificacio
s6 devera ser feita perante uma razao valida. Isto aplica-se

Abstract

Lung cancer is the most common cause of cancer
death. With the aging of the population, more than
50% of patients with non-small cell lung cancer
(NSCLC) are older than 65 years. Until recently,
there was some scepticism regarding treatment of
patients in this age group, prevailing the notion that
whatever treatment was given, the balance between
the benefits and the side effects was unfavourable.
The organ failure dependent of age, the comorbi-
dities, the polimedication and the fragility of elder-
ly people, were responsible for this generalized opi-
nion. In the last few years, this nihilistic approach
has changed radically. When deciding what treat-
ment strategy should be used in these patients, the
biological age (based on performance status: PS and
comorbidities) rather than the chronological age
should be taken into account, and the modification
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de igual forma a cirurgia, quimioterapia, radioterapia
e as novas terapéuticas moleculares, as armas terapcu-
ticas a0 nosso dispor para combater esta patologia.
Os estudos publicados recentemente e que se dedica-
ram especificamente a avaliagdo dos doentes idosos
vieram comprovar que, se tratados de forma adequa-
da, os doentes idosos com bom PS e sem comotbili-
dades major tém uma sobrevida e uma qualidade de
vida semelhante a dos doentes mais jovens.

Dado o nimero crescente de doentes com cancro do
pulmao em idade avancada, os autores fazem uma revi-
sao bibliografica da literatura existente sobre este tema.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (6): 841-854
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of standard treatment plans should only be made
when there is a valid reason. This applies equally to
surgery, chemotherapy, radiotherapy and the new
targeted agents, the therapeutic weapons available
to treat this disease. Recently published studies, that
specifically analysed elderly patients, proved that if
treated adequately, elderly patients with a good PS
and without major comorbidities have the same sur-
vival rates and quality of life as younger patients.
The rising number of elderly patients with lung can-
cer led the authors to do a review of the literature
on this topic.
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Como
envelhecimento da
populagao espera-se
que a prevaléncia

do cancro do pulmao
entre os idosos
venha a aumentar
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Introducéo

O cancro do pulmio ¢ a neoplasia mais co-
mum em todo o mundo e a primeira causa de
mortte por cancro nos paises ocidentais'. O
CPNPC, que inclui o carcinoma epiderméide,
o adenocarcinoma e o carcinoma de grandes
células, representa aproximadamente 80-85%
de todas as neoplasias do pulmao. Infelizmente,
na altura do diagnéstico, a maiotia dos doentes
apresenta-se ja com doen¢a metastatica ou
avancada e um tratamento sistémico com in-
tengao paliativa é a inica opgao terapéutica.
Mais de 50% dos casos de CPNPC avancado
sao diagnosticados em doentes com mais de
65 anos e cerca de 30-40% em doentes com
mais de 70 anos, sendo a idade média na altu-
ra do diagnéstico de 69 anos®. A melhotia das
condicoes de vida e as novas descobertas te-
rapéuticas levaram a um aumento da esperanca
de vida, de tal forma que o limite entre a ida-
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de adulta e a terceira idade teve que ser redefi-
nido dos 65 para os 70 ou mesmo para os 75
anos. Com o envelhecimento da populagio
espera-se que a prevaléncia do cancro do pul-
mao entre os idosos venha a aumentar e que
a problematica do tratamento neste grupo
etario seja cada vez mais debatida.

Os doentes idosos apresentam caractetisticas
médicas e fisiolégicas que tornam a selecgdo do
tratamento um desafio para o oncologista. Tam-
bém por este facto estes doentes estio em risco
de serem subtratados ou mesmo de lhes ser
negado tratamento. A idade determina altera-
¢Oes fisiologicas no funcionamento dos 6rgaos
major ¢ na farmacocinética dos farmacos admi-
nistrados, o que pode aumentar a vulnerabilida-
de dos tecidos normais a toxicidade dos citosta-
ticos. As principais alteracoes na farmacocinética
incluem uma diminuicao da excrecao renal dos
farmacos e dos seus metabolitos tdxicos, dimi-

PNEUMOLOGIA

Vol XlIl N.26 Novembro/Dezembro 2007



ABORDAGEM TERAPEUTICA DO CARCINOMA PULMONAR. DE NAO PEQUENAS CELULAS NO IDOSO

Filipa Costa, Fernando J Barata

nui¢ao do volume de distribuicio dos agentes
hidrossoldveis e diminuicio da absorc¢ao intesti-
nal. Os 6rgaos mais susceptivels a toxicidade sio
o sistema hematopoiético, o cora¢io, o sistema
nervoso central e periférico e as membranas mu-
cosas. Também a biologia tumoral se altera com
a idade, tornando-se por vezes mais indolente’.
Além disso, os idosos apresentam multiplas co-
-morbilidades e estao polimedicados, o que pode
afectar a saude e o estado funcional e interferir
com a quimioterapia ou agravar a sua toxicidade.
A idade avancada nio deve constituir uma
contra-indicacdo ao tratamento. Vatios estu-
dos demonstraram claramente que aidade ndo
¢ um factor de mau prognéstico para a sobre-
vida global no CPNPC***. O maior estudo
analisou o papel de 77 variaveis no prognosti-
co, incluindo a idade, em 5000 doentes com
carcinoma pulmonar inoperavel®. A idade nio
mostrou qualquer impacto na sobrevida, sen-
do os principais factores prognosticos o PS, a
extensao da doenca e a perda ponderal nos 6
meses anteriores. Apesar destas observagdes,
a idade cronolodgica sempre foi considerada
como uma contra-indicac¢ao relativa ou abso-
luta para o tratamento. Alguns inquéritos rea-
lizados nos anos 80 e 90 mostraram que 0s
doentes idosos tinham uma menor probabili-
dade de receberem tratamento e que quanto
mais idosos fossem menores eram as hipote-
ses de serem tratados”®. Mais recentemente,
desde a demonstracio da eficicia do tratamen-
to nos doentes idosos e da introducio de fat-
macos mais bem tolerados, esta abordagem
niilista do tratamento do CPNPC em doen-
tes com idade avancada desvaneceu-se em
muitas partes do mundo. Desde que apresen-
tem um PS adequado e poucas co-
-morbilidades, os idosos com CPNPC bene-
ficlam de um tratamento adequado de forma
semelhante aos individuos mais jovens’.

REVISTA PORTUG

O papel da avaliacéo clinica no
doente idoso

Os doentes idosos com CPNPC represen-
tam um grupo heterogéneo. Cada doente
deve ser submetido a uma avaliagio compreen-
siva e multidimensional, com o objectivo de
definir o prognéstico, avaliar a tolerabilidade
ao tratamento instituido e seleccionar a me-
lhor forma de tratamento’. A questo essen-
cial é saber se o indice terapéutico (relacao
entre risco e beneficio) é favoravel.

Uma avaliacao geriatrica compreensiva (AGC),
com instrumentos proprios e validados, deve
avaliar o estado funcional, as co-morbilidades,
questdes socioecondmicas, estado nutricional,
polimedicagdo e presenca de sindromes ge-
riatricos (Quadro I). O objectivo da AGC ¢é
reconhecer condigbes que possam diminuir a
tolerabilidade ao tratamento, avaliar a reserva
funcional e estimar a esperanca de vida. A
AGC ja demonstrou adicionar informacao
importante no que diz respeito a avaliagao
funcional dos doentes idosos com cancro,
permitindo uma discriminagdao prognostica
entre os doentes com bom PS".

A AGC pode ser muito longa para a pratica cli-
nica diaria. Assim, foram desenvolvidos vatios
instrumentos de rastreio para seleccionar os ido-
sos que podem beneficiar da realizacdo de uma
AGC completa. Destes, os mais usados sao a
avaliagdo proposta pelo Cardiovascular Health Study
e o Vulnerable Elderly Survey 13. A avaliacao pro-
posta pelo Cardiovascular Health Study permite a
classificacdo do idoso em trés grupos (“em for-

bR N1
b

ma”, “pré-enfraquecido” e “enfraquecido”) de
acordo com cinco itens (perda ponderal nao in-
tencional, exaustao referida pelo proprio, fraque-
za, velocidade de marcha e grau de actividade
fisica)"". Esta avaliagio tem ganho particular inte-
resse porque se correlaciona bem com a morta-
lidade e com o risco de dependéncia, tendo sido
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Quadro | - Avaliagdo geriétrica compreensiva

Parametro

Elementos de avaliagdo

Estado funcional

Performance status

Actividades da vida diaria (ADL)

Actividades instrumentais da vida diaria (IADL)

Co-morbilidades

Nimero de co-morbilidades

Severidade das co-morbilidades

indice de co-morbilidades (Ex: indice de co-morbilidades de Charlson, Escala
de avaliacdo de doencas cumulativas)

Estado Socio-econémico

Condicbes de vida

Presenca e adequacdo de um prestador de cuidados

Rendimento

Acesso a transporte

Funcao cognitiva

Avaliagdo breve do estado mental (mini-mental state)

Outros testes

Estado emocional

Escala de depressao geriatrica (GDS)

Polimedicagao

Nimero de farmacos usados

Adequacdo da medicacao

Risco de interaccdo medicamentosa

Estado nutricional

Mini-avaliagdo nutricional

Presenga de sindromas geriatricas

Deméncia, delirium, depresséao, quedas, negligéncia e abuso, fracturas 6sseas
espontaneas, ma evolugdo ponderal

A escolha do
tratamento do
CPNPC tanto no
idoso como no jovem
depende do seu
estadio
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ja proposta como linguagem standard paraa classi-
ficacao do idoso. O Vulnerable Elderly Survey 13
inclui 13 questoes simples; doentes com 4 ou mais
pontos beneficiam de uma AGC completa'.
Na nossa pratica clinica diaria utilizamos um
fluxograma de decisdo baseado na idade, PS
(Quadro II), co-morbilidades (escala de Chal-
son) (Quadro III), escala de actividades da
vida diaria (Quadro IV) e escala de activida-
des diarias instrumentais (Quadro V).

Para além destes instrumentos, também a qua-
lidade de vida (QoL), referida pelo préprio
doente através do preenchimento de um ques-
tionario simples, pode adicionar informagao
prognostica importante. Quando avaliada em

PORTUGUESA

doentes com CPNPC, a QoL foi um factor
prognostico forte e importante na sobrevida
de doentes submetidos a tratamento de pri-
meira linha para CPNPCP.

Tratamento

Em termos praticos, a escolha do tratamen-
to do CPNPC tanto no idoso como no jo-
vem depende do seu estadio. Dependendo
do estadio do tumor, o tratamento a adoptar
podera ter uma intencdo curativa (estadios I,
II, IIIA e ITIB sem derrame neoplasico) ou
paliativa (ITIB com derrame neoplasico e IV).
Dentro do tratamento com intencdo curati-
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Quadro Il - Performance status

Valor Descrigao

0 Assintomatico, completamente activo, executando todas as tarefas profissionais e familiares, sem restricdo

1 Sintomatico, ambulatério mas com restrigio da sua actividade fisica, executando trabalhos leves e
sedentarios

2 Sintomatico, ambulatério, capaz de se auto-cuidar, mas incapaz de qualquer outro trabalho familiar ou
profissional. Deitado menos de 50% do dia.

3 Sintomatico, confinado a cama ou cadeirdo mais de 50% do dia, ocasionalmente levantando-se para se
cuidar

4  Sintomatico, completamente dependente para cuidados basicos. Acamado de forma permanente

Morte
Quadro IIl - Escala de co-morbilidades de Charlson Quadro IV e V — Escala ADL e escala IADL
Co-morbilidade Valor Actividades diarias (escala ADL)
Enfarte do miocérdio 1 Higiene pessoal
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 Veste-se
Doenca vascular periférica 1 Vai & casa de banho
Doenca cérebro-vascular 1 Move-se fora da cama
Deméncia 1 E continente
Doenca pulmonar crénica 1 Alimenta-se
Conectivite 1

Usa dinheiro

Escala ADL, adaptado de Katz, JAMA 1963;85(12):914-919, e es-
cala IADL, adaptado de Lawton, Gerontologist, 1969;15-19. >5 ADL
e >7 IADL indica que o doente ¢ funcionalmente independente'

Insuficiéncia hepatica moderada ou grave

Outro tumor sdlido metastizado

SIDA

Adaptado de Charlson, J Chron Dis 1987;40(5):373-383. Um
valor alto indica um risco elevado de morte por co-morbilidade;
um valor total >3 mostra um doente potencialmente apto para
quimioterapia’

Doenga ulcerosa 1 Actividades diarias instrumentais (escala IADL)
Insuficiéncia hepatica ligeira 1 Usa o telefone
Diabetes 1 Vai as compras
Diabetes com leséo de drgdo-alvo 2 Prepara refeicdes
Hemiplegia 2 Arruma a casa
Insuficiéncia renal ligeira ou moderada 2 Lava a roupa
Outro tumor 2 Usa transportes autonomamente
Leucemia 2 Medica-se autonomamente
Linfoma 2

3

6

6
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A ressecgdo cirtrgica
ainda é a forma mais
eficaz de tratamento
para o CPNPC
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va, ¢ de extrema importancia avaliar a possi-
bilidade de resseccio cirurgica.

De uma forma geral, os estadios I e II apresen-
tam tamanho, forma e localizagdo que permitem
a sua remogao completa por cirurgia. Os tumo-
res em estadio I ainda ndo atingiram os ganglios
linfaticos; os tumores em estadio 11, apesar de ja
se terem estendido aos ganglios linfaticos, estao
contidos na proximidade do pulmio de forma
que podem ser removidos em bloco juntamente
com o lobo ou com o pulmao ressecado. Para os
tumores em estadio 11, estudos recentes confir-
maram a quimioterapia adjuvante como uma mais
valia, traduzindo-se em menor taxa de recidivas
globais e maior sobtevida.

Os tumores em estadio III sio muitas vezes
impossfveis de remover cirurgicamente. Quan-
do a neoplasia atinge apenas os ganglios linfati-
cos mediastinicos do mesmo lado do tumor (N2),
entio estamos perante um estadio IIIA. A doen-
caneste estadio pode ainda ser considerada resse-
cavel, sendo muitas vezes precedida de quimio-
terapia neoadjuvante com a finalidade de
diminuir a carga tumoral. No estadio IIIB,
englobam-se tumores com atingimento dos gan-
glios linfaticos mediastinicos do lado oposto ao
do tumor, na regiio supraclavicular ou no pes-
coco (N3) ou com invasio de estruturas vitais
(T4: coragdo, grandes vasos, esofago, corpos
vertebrais, traqueia, carina). As neoplasias que
se estendem para outras localizagoes dentro do
lobo de origem (nédulos-satélite) sdo também
consideradas T4 e, portanto, incluidas no estadio
IIIB. Com avaliacao caso a caso, a quimiorra-
dioterapia concomitante constitui a principal
opgio terapéutica nestas situagoes.

A existéncia de disseminagdo para a pleura
com derrame pleural neoplasico implica uma
abordagem com intuito paliativo como no
estadio IV (neoplasia disseminada ao pulmao
contra-lateral ou para outros 6rgaos).

PORTUGUESA
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Cirurgia

A resseccdo cirurgica ainda ¢ a forma mais
eficaz de tratamento para o CPNPC e esta
associada a uma maior sobrevida a longo pra-
zo. A cirurgia estd indicada em doentes em
estadio I como unica terapéutica, em doentes
em estadio II seguida de QT e alguns em es-
tadio IITA e IIIB (nédulos-satélite) seguida de
quimioterapia (QT) ou QRT. Infelizmente,
apenas 20% dos doentes com CPNPC apre-
sentam critérios de operabilidade.

Numa revisio realizada nos EUA, os idosos
com mais de 65 anos com CPNPC localiza-
do tinham uma probabilidade de um terco
de ser submetidos a resseccao cirdrgica, quan-
do comparados com individuos mais jovens
em estadios semelhantes. Por cada década de
vida apds os 65 anos, a probabilidade de se-
rem submetidos a cirurgia diminufa 65%'.
Estes dados sugeriam que a cirurgia nio era
recomendada aos doentes idosos, embora os
seus tumores parecam tecnicamente resse-
caveis e nao apresentem contra-indicagoes
médicas para o procedimento. No entanto,
no momento actual, o consenso ¢ que o tra-
tamento cirurgico deva set o tratamento de
escolha para os doentes idosos com CPNPC
sempre que exista indica¢do cirdrgica e o
doente nio apresente contra-indicagoes.
Nos doentes idosos, para além de um esta-
diamento correcto é necessario efectuar uma
correcta avaliagdo pré-operatoria. A evidén-
cia sugere que a relagdo entre a idade avan-
¢ada e a mortalidade operatéria é um reflexo
das co-morbilidades e nio da idade em si".
Também a morbilidade perioperatéria au-
menta nas idades mais avancadas. Os maio-
res desafios ao tratamento cirurgico no ido-
so sdo as altera¢des fisiologicas causadas pelo
envelhecimento no sistema respiratério e
cardiovascular. As alteracdes pulmonares re-
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lacionadas com a idade incluem a diminui-
¢ao da resposta a hipoxemia e a hipercapnia,
diminui¢ao da elasticidade do tecido pulmo-
nar, aumento dos defeitos de ventilacio-
-perfusio e diminui¢ao do volume expirato-
rio for¢ado no primeiro segundo (VEMS).
O declinio na fungao respiratéria ¢ um fac-
tot major dado o aumento do risco de mor-
bilidade peri-operatoria, de mortalidade e do
risco de disfungao poés-operatoria permanen-

British Thoracic Society (BTS) publicou em 2001
as recomendacdes para a seleccdo e aborda-
gem dos doentes com carcinoma pulmonar
potencialmente operavel®. Assim, a fun¢io
pulmonar deve ser avaliada em todos os do-
entes no pré-operatério em fase de estabili-
dade e com a terapcutica médica optimizada
(Fig. 1).

As alteracdes cardiovasculares relacionadas
com a idade incluem a diminui¢ao do débito

O declinio na fungao
respiratoéria é um
factor major dado

0 aumento do risco
de morbilidade
peri-operatoria,

de mortalidade e do
risco de disfungéao
poés-operatoria

te secundaria a insuficiéncia respiratéria. A cardfaco, a diminuicao da frequéncia cardia-  permanente
secundaria a
insuficiéncia
respiratoria
Espirometria, DLCO
VEMS<60% prog VEMS>60% prog
DLCO<60% prog DLCO>60% prog
Cintigrafia para av da Considerar cirurgia
fungéo pds-operatoria
Ppo VEMS<40% prog Ppo VEMS>40% prog
Ppo DLCO<40% prog Ppo DLCO>40% prog
Ergometria }—’| VO2max>15mL/kg/min
Gasometria arterial com PaO,>60mm Hg e PaCO,<40mm Hg I
Fig. 1 — Avaliagdo pré-operatéria da fungéo respiratéria
REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 847
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escolha de forma a
preservar o maximo
de fungao pulmonar
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ca, o prolongamento do tempo de recupera-
¢a0 apos o esforco e uma diminui¢do da res-
posta as catecolaminas durante o stress. A
BTS/SCTS Working Party também estabele-
ceu recomendagoes para a avaliagao cardio-
vascular no pré-operatério'® (Fig. 2).

O tipo de procedimento cirurgico adoptado
também ¢ de extrema importincia. Varios
estudos estabeleceram uma relacio entre o
aumento da mortalidade apés uma toraco-
tomia e uma idade superior a 65 anos'’. A
cirurgia toracica videoassistida (VATS) tem
relativamente a toracotomia a vantagem de
ser um procedimento menos invasivo, de
diminuir a dor pos-operatoria, preservar a
funcio muscular, de diminuir a disfuncdo
pulmonar e de diminuir o nimero de dias
de internamento’®. Os dados existentes su-
gerem que a mortalidade perioperatoria e

Filipa Costa, Fernando J Barata

a sobrevida sdo semelhantes a da toraco-
tomia, mas a morbilidade estad diminui-
da®. A VATS também pode ser usada
antes da toracotomia para avaliar a presen-
¢a de doencga avancgada previamente nio
suspeitada e impedir assim a realizacido de
uma toracotomia.

A lobectomia ¢ o procedimento de escolha
de forma a preservar o maximo de funcao
pulmonar. A pneumectomia esta associada
a uma maior mortalidade e deve ser reser-
vada para os tumores que nao podem ser
excisados por lobectomia. As resseccoes li-
mitadas, que nos jovens estao associadas a
uma maior taxa de recidiva, constituem no
idoso uma alternativa razoavel para doen-
tes que ndo toleram uma lobectomia®'. No
idoso, as diferencas na recorréncia e na so-
brevida entre doentes que foram submeti-

-

ECG (rotina) }

Patologia cardiaca

do foro cardiaco

Alterado Sim

Ecocardiograma

prévia elou medicagéo | — Nao _>’ Considerar cirurgia " ......................................................

Normal

Prova de esforgo

Normal
Tratamento
cardioldgico
Alterado
Alterado
Holter
Cintigrafia Tc99m
Estudo hemodinamico

Fig. 2 - Avaliagdo pré-operatdria da fungéo cardiaca
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dos a lobectomia e os que foram submeti-
dos a resseccdes parciais nao € tio clara como
nos jovens, particularmente acima dos 71
anos®. A reducio na morbilidade e na mor-
talidade conferida pelas ressec¢bes limita-
das beneficia os doentes idosos, dada a sua
reserva cardiopulmonar diminuida, co-mor-
bilidades associadas e maior propensao para
as complicagdes cirurgicas.

Um outro factor que parece estar relaciona-
do com a morbilidade e mortalidade cirargi-
cas ¢ a experiéncia do cirurgiao que efectua
o procedimento®.

Radioterapia

A radioterapia (RT) pode ser usada no trata-
mento do CPNPC de duas formas distintas:
radioterapia radical com inteng¢ao curativa em
doentes em estadios I e II que nao retinam
condi¢Oes para serem submetidos a cirurgia,
ou combinada com quimioterapia para doen-
tes com CPNPC localmente avancado irres-
secavel (IIIA e IIIB).

Apesar de existirem poucos estudos com a
RT radical nos estadios I e II em idosos, pa-
rece que a sobrevida nestes doentes ¢ seme-
lhante 2 dos doentes mais jovens®. A radio-
terapia radical é eficaz, segura e tem um
impacto minimo no PS dos doentes idosos
com doenga limitada. No entanto, o controlo
dos sintomas nio ¢ atingido em 100% dos
casos, e em casos particulares a qualidade de
vida pode ser afectada.

Nos casos de CPNPC localmente avanca-
do, a combina¢io de quimiorradioterapia
concomitante com esquemas contendo um
derivado do platino é hoje em dia conside-
rado o tratamento standard. Para os doentes
idosos com mau PS*?, pode ser necessatio
arranjar estratégias terapcuticas alternati-
vas, como QT com agente unico com in-
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tencdo paliativa, RT isolada ou mesmo
melhor terapéutica de suporte, dada a to-
xicidade elevada destes esquemas conco-
mitantes (mielossupressao, esofagite, pneu-
monite, toxicidade renal)®. No entanto,
existe um grupo crescente de idosos com
bom PS que toleram relativamente bem es-
tes regimes e aos quais pode ser oferecido
um tratamento com intencao curativa. Es-
tes doentes devem fazer os esquemas stan-
dard, mesmo que mais agressivos e com
doses normais de RT. Os estudos publi-
cados mostraram que no idoso tal como
nos doentes mais jovens, a utilizacdao de
doses mais baixas de RT e os esquemas
de quimiorradioterapia sequéncial pro-
duzem resultados inferiores aos esquemas
standard™.

Quimioterapia

A QT esta indicada no tratamento do
CPNPC em todos os estadios, excepto no
estadio I. Varios esquemas terapéuticos tém
sido avangados para o tratamento do idoso
com CPNPC avangado: QT com agente
unico, QT combinada incluindo um deri-
vado do platino ou QT combinada sem
derivados do platino.

QT com agente unico

Numa tentativa de evitar ou diminuir a to-
xicidade enquanto se tentava controlar a
doenca, a QT com agente Gnico foi uma das
primeiras abordagens avaliadas no idoso e
tem sido investigada nos ultimos 15 anos
com varios farmacos.

A vinorrelbina foi ja investigada de forma
extensiva em idosos. O seu perfil toxico-
logico ¢ ligeiro com taxas baixas de toxici-
dade hematolégica e ndo hematoldgica e
com a vantagem de poder ser administra-
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da por via oral. O estudo ELVIS* compa-
rou o uso de vinorrelbina com a melhor
terapéutica de suporte, concluindo por
uma maior sobrevida no grupo da vinor-
relbina. A gemcitabina é um dos farmacos
mais usados no tratamento do CPNPC e
também ela tem mostrado boa actividade
e tolerabilidade®*-°. Os taxanos demons-
traram bons resultados no tratamento do
CPNPC. Os estudos iniciais mostraram
taxas de sobrevida semelhantes as dos in-
dividuos mais jovens, mas com maior taxa
de neutropenia nos idosos®. Numa tenta-
tiva de reduzir a toxicidade implementa-
ram-se regimes semanais de paclitaxel, com
melhor tolerabilidade®. Os estudos com
docetaxel mostraram maior toxicidade™**
e também aqui se implementaram esque-
mas semanais com o objectivo de reduzir
os efeitos secundarios®. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para determinar o
melhor esquema de administracao dos ta-
xanos na popula¢ao idosa.

Uma outra modalidade agora em estudo e
com resultados promissores ¢ a administra-
¢ao de agentes tnicos de forma sequencial,
permitindo a administracdo de varios farma-
cos sem os efeitos toxicos cumulativos da
associacdo. A administracio de vinorrelbina
e docetaxel sequencial foi testada em doen-
tes idosos com PS de 0 ou 1, tendo mostra-
do resultados encorajadores *.

QT combinada sem derivados do platino
Dados os bons resultados em termos de ac-
tividade e de tolerabilidade descritos para a
QT com agente isolado, realizaram-se estu-
dos com regimes de QT combinada sem
derivados do platino. Destes, a combina¢io
mais estudada ¢ a associagio de gemcitabina
com vinorrelbina. O estudo MILESY, o
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maior de fase III publicado em idosos, com-
parou a vinorrelbina e a gemcitabina isola-
das com a associacio das duas em individu-
os com mais de 70 anos. O tratamento
combinado ndo mostrou vantagem em ter-
mos de taxa de resposta, tempo para a pro-
gressao, sobrevida ou qualidade de vida, e,
embora a toxicidade tenha sido aceitavel em
todos os grupos, foi maior no grupo que fez
tratamento com a associacdo dos dois far-
macos (maior trombocitopenia e toxicidade
hepatica). Os autores concluiram, por isso,
que o uso de gemcitabina ou vinorrelbina
isoladas era preferivel ao uso da combina-
¢do no tratamento do CPNPC no idoso.
Baseados neste resultado, a American Society
of Clinical Oncology publicou normas de
otientacio™ que recomendam o uso de QT
com agente unico como tratamento standard
do CPNPC avang¢ado do idoso. Ja em estu-
dos mais recentes, a combinacdo de gemci-
tabina com paclitaxel ou vinorrelbina mos-
trou relativamente a gemcitabina isolada
uma maior taxa de sobrevida e uma toxici-
dade aceitdvel™.

QT combinada contendo derivados

do platino

A QT contendo derivados do platino ¢ hoje
em dia recomendada como a terapéutica stan-
dard para doentes com CPNPC avangado,
dado que prolonga a sobrevida, melhora a
qualidade de vida e controla os sintomas*-*.
No entanto, até a data ainda nao houve ne-
nhum estudo prospectivo fase III que tenha
avaliado a reprodutibilidade deste beneficio
em doentes idosos, e por isso o papel da QT
combinada contendo derivados do platino
neste grupo etario continua em debate. A
administracdo de cisplatino esta associada a
toxicidade hematologica e nao hematologi-
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ca significativa e a avaliagdao da relacio risco-
-beneficio devera ser particularmente caute-
losa no idoso. A diminuicio da clarance da
creatinina e, portanto, da excrecio renal do
cisplatino leva a um aumento do potencial
de toxicidade e a presenca de co-morbilidades
e de um PS mais alto pode impedir a admi-
nistra¢ao do farmaco numa percentagem sig-
nificativa de doentes idosos*. Presentemen-
te, a evidéncia que apoia o uso de derivados
do platino em doentes idosos com CPNPC
avancado resulta de varias analises retrospec-
tivas de subgrupos de doentes idosos inclu-
idos em ensaios clinicos randomizados. Es-
tas analises mostram beneficios semelhantes
aos dos doentes mais jovens em termos de
sobrevida global, taxa de resposta, toxicida-
de e qualidade de vida. E de notar no entan-
to que a percentagem de idosos incluidos
nestes estudos nao ultrapassa os 20% da po-
pulagio total do estudo e que geralmente sao
doentes seleccionados com poucas comor-
bilidades e com um bom PS, de forma a po-
derem passar os critérios de inclusio rigoro-
sos dos ensaios clinicos.

Alguns estudos foram elaborados para tes-
tar a combinac¢do de agentes de 3.* geracdo
com o cisplatino em esquemas modificados
ou com doses atenuadas, de forma a obter
um tratamento activo e bem tolerado pelos
idosos. Obtiveram-se resultados interessan-
245 cispla-
tino e vinorrelbina* e cisplatino e doceta-

tes com cisplatino e gemcitabina

xel®. Comparado com o cisplatino, o
carboplatino causou menos vémitos, nefro-
toxicidade e neurotoxicidade, sendo a nivel
europeu a associacao standard em doentes
com intencao paliativa. Um estudo publica-
do com a associacdo carboplatino e paclita-
xel mostrou bons resultados que se confir-
maram no subgrupo de doentes idosos*.
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Mais recentemente, os estudos fase I de QT
combinada com esquemas modificados de
carboplatino (dose baixa em administragao
semanal) mostraram um nivel aceitavel de
actividade e tolerabilidade**.

De qualquer forma, sio necessarios estudos
randomizados fase III com poder para res-
ponder as questdes em aberto relativamente
a actividade e toxicidade da QT combinada
com derivados do platino em idosos.

Agentes biologicos

Em anos mais recentes, os conhecimentos
acerca das bases moleculares dos tumores
permitiram o desenvolvimento de novos
agentes. Varias caracteristicas destes agentes
biol6gicos tornam-nos ideais para o trata-
mento de doentes idosos. Primeiro, saio mais
selectivos para o tumor e menos toxicos para
os tecidos normais. Segundo, como apresen-
tam um mecanismo de ac¢ido citostitico
e ndo citotoxico, sao mais eficazes quando
administrados de forma continua do que em
pulsos.

Dos agentes disponiveis, o gefitinib e o erlo-
tinib sdo inibidores da actividade da tirosina
cinase do EGE O gefitinib ja mostrou acti-
vidade clinica e baixa toxicidade em doentes
idosos com CPNPC avangado previamente
tratados com QT**'. J4 a adi¢do de gefitinib
a um agente unico de QT nao mostrou qual-
quer beneficio. O etlotinib como agente uni-
co mostrou eficicia em termos de sobrevida,
quando comparado com a melhor terapéuti-
ca de suporte num estudo fase III de doen-
tes com CPNPC avancado ap6s faléncia do
tratamento de primeira e segunda linha®.
Embora alguns estudos estejam programa-
dos para um futuro préximo, nio existem
ainda dados publicados relativamente as te-
rapéuticas-alvo em idosos com CPNPC.
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Conclusées

Um dos pontos mais importantes na abor-
dagem dos doentes idosos com CPNPC ¢
conseguir separar a idade cronolégica da
idade bioldgica, entrando em linha de conta
com as co-morbilidades preexistentes,
os sintomas relacionados com o tumor e a
escala de PS. Os instrumentos de avalia-
¢do geriatrica ja testados sao uma ferra-
menta de avaliacio fundamental na abor-
dagem terapéutica desta populacio
heterogénea, para que nao sejam cometi-
dos erros grosseiros na decisao final de tra-
tamento. A idade por si s6 nunca deve ser
o factor orientador da decisdo terapéutica
nestes doentes.

Da evidéncia clinica disponivel no mo-
mento, nos estadios iniciais a cirurgia,
quando possivel, é o tratamento de elei-
¢do. Na doenca localmente avancada, a
QRT concomitante ¢ a terapéutica de elei-
¢do nos idosos com bom estado geral e
poucas co-morbilidades. Nas fases avan-
¢adas, a QT com um agente tnico de 3.*
geragao (vinorrelbina, gemcitabina, doce-
taxel ou paclitaxel) deve ser considerado
o tratamento standard para os doentes ido-
sos. Os esquemas combinados contendo
platino representam uma opgao valida
para idosos aptos com fun¢io organica
adequada. Para muitos doentes, a melhor
terapéutica de suporte incluindo factores
de crescimento eritropoiéticos e outros,
quando indicados, deve ser oferecido a
todos os doentes. A melhor terapéutica
de suporte pode representar a unica op-
¢io terapcutica.

De qualquer forma, é urgente a elaboragio
de normas de orientacdo clinica para este
grupo etario que possam ajudar o médico
no processo de decisao terapéutica.
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