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Página da Direcção

Algumas reflexões e comentários servem de justificação para este número da Primavera de 2008.
Grande parte deste número da revista está dedicado ao Idoso.
Justificam-se duas explicações. A primeira relaciona-se com a decisão da Direcção de eleger um

tema para cada revista do Grupo. Convidará colegas para reflectirem sobre as várias vertentes desse
tema, partilhando depois com todos os colegas do ‘estado do saber’ nessa área específica.

Para esta revista da Primavera, o Idoso. Tema de enorme actualidade se pensarmos que a
população do planeta deverá passar de 6,4 mil milhões de indivíduos em 2007 para 7,9 mil milhões
em 2025. Destes, cerca de 1,2 mil milhões serão idosos. O envelhecimento será a principal carac-
terística demográfica do mundo desenvolvido, mas também da China. Às taxas de natalidade e
mortalidade elevadas do século XX suceder-se-ão taxas de natalidade e mortalidade baixas no
século XXI e uma esperança de vida mais elevada. Até 2025 abrandará a incidência global de
cancro mas tal não se verificará para todos os cancros, pois no pulmão as taxas de incidência
continuarão a crescer a uma taxa de 0,4 % ao ano. Muitos serão idosos quando se dirigirem às
nossas consultas.

Partilhamos com os colegas, neste número, temas tão actuais como o Idoso e a Sociedade; Epide-
miologia no Idoso; Radioterapia no Idoso; Quimioterapia no Idoso e o Idoso nos Ensaios Clínicos.

Terminamos incluindo os resultados de um ensaio clínico realizado em Portugal, multidisciplinar,
multicêntrico, no Cancro do Pulmão.

A revista do Outono será em grande parte dedicada ao 3.º Congresso Português do Cancro do
Pulmão. Decorrerá de 23 a 25 de Outubro em Santa Eulália, Albufeira. Abordaremos em conferências
e mesas-redondas os temas mais actuais, da epidemiologia à terapêutica. Temos a confirmação da
presença de colegas nacionais e internacionais de enorme prestígio que nos falarão do estadiamento,
factores de risco, diagnóstico e tratamento do cancro do pulmão. Teremos três simpósios-satélites,
organizados em colaboração com a Indústria, onde abordaremos temas actuais enquadrados no pro-
grama geral do Congresso.

Contamos, como no Congresso anterior, com a maciça presença dos mais novos, com os seus
trabalhos, sob a forma de posters para ampla discussão e debate.

Contamos com todos os colegas e amigos que em Portugal se dedicam ao Cancro do Pulmão.
Convidamos todos os cirurgiões torácicos, radioterapeutas, patologistas, pneumologistas, oncologis-
tas, imagiologistas a estarem connosco.

Revista GECP 5(1) - Miolo.pmd 24-04-2008, 16:495



6

Página da Direcção

O último parágrafo é dedicado aos projectos em que estamos a trabalhar:

a) Sob a coordenação da Comissão Científica vamos criar duas Bolsas: Bolsa para Formação no
Estrangeiro e uma Bolsa de Apoio à Investigação.

b) Site do Grupo, já criado, vamos em breve iniciar a sua administração e torná-lo num elo activo e
dinâmico entre todos os sócios do Grupo de Estudos.

c) Realização de novos Ensaios Clínicos. Terminámos o estudo ‘Coimbra’. Enviámos abstract para
a ESMO. Com a equipa de monitorização vamos iniciar um estudo observacional na área da
qualidade de vida, enquanto aguardamos novos ensaios em parceria com a Indústria Farmacêutica.

Cada vez mais o GECP é reconhecido como um parceiro a nível nacional e internacional. Cada vez
mais nos são solicitadas parcerias no âmbito epidemiológico ou investigacional. Precisamos da dispo-
nibilidade de todos. Se outros dizem que somos um grupo de amigos que partilham objectivos e projec-
tos, então estejamos unidos e colaboremos para cada vez melhor tratarmos os que nos procuram.

Fernando Barata
Presidente da Direcção
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Artigo original

O idoso e a sociedade

Fernando Barata

fjbarata@clix.pt
Serviço de Pneumologia. Centro Hospitalar de Coimbra, EPE

Assistimos nas últimas décadas a modifica-
ções drásticas na estrutura da população. Aumen-
tou a esperança de vida à nascença e diminuiu a
taxa de natalidade. Em 1960 a esperança de vida
era de 60,7 anos para os homens e de 66,4 anos
para as mulheres. Em 2001, essas cifras foram
respectivamente de 73,7 e 80,6 anos. Em 41 anos
houve um acréscimo de 13,5 anos para os ho-
mens e 14,2 anos para as mulheres. No mesmo
período a taxa de natalidade diminuiu 12,9 ‰.

Daqui resulta um aumento do número de ido-
sos e por outro lado uma diminuição do número
de jovens. Temos hoje uma população idosa que
já supera e cada vez mais excederá a popula-
ção juvenil. Projecções para 2050 apontam para
uma percentagem de idosos de 32 % e uma per-
centagem de jovens de 13 %. A população idosa,
que já é bastante idosa, cada vez o será mais e
em maior número.

Convencionámos, à semelhança da maioria dos
autores consultados, considerar idoso como o ci-
clo de vida balizada entre os 65 anos e a morte.
Inicia-se na sociedade moderna com a aposenta-
ção, decorre dum modo altamente individualizado,
sendo do conhecimento comum as enormes dife-

renças no modo como as pessoas desempenham
este ciclo.

Hoje em dia, na maior parte dos países indus-
trializados estão aposentados mais de 90 % dos
indivíduos com 65 ou mais anos. A aposentação,
surge em sequência de evidências médicas e psi-
cológicas que apontam para um forte declínio ao
nível das funções físicas e mentais, surgidas após
os 65 anos, não estando mais a maioria dos ido-
sos em condições de exercer uma profissão activa.

Após um longo tempo consagrado ao empre-
go, é altura da pessoa se dedicar a opções de
actividades de lazer, oportunidade de se empre-
gar por conta própria, voluntariamente servir a
comunidade ou tomar conta de membros mais
novos da família ou dos mais idosos. Aposenta-
ção significa transição para uma vida sem em-
prego mas mantendo opções de vida activa.

Associado à aposentação surge o envelheci-
mento normal, seguindo uma trajectória ou mu-
danças razoavelmente predizíveis, universais,
progressivas e irreversíveis. Doenças agudas ou
crónicas conduzem ao envelhecimento patoló-
gico com consequentes alterações de variada
repercussão individual.
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Mas, voltemos ao envelhecimento normal.
Para alguns autores, o tempo e a complexidade
deste ciclo de vida, justifica subdividi-lo em três
grupos: o jovem idoso que abrangeria as idades
entre os 65-74 anos, o idoso médio entre os 75
e 84 anos e o muito idoso, acima dos 85 anos.
Abordaremos nesta reflexão o idoso acima dos
65 anos.

Cada vez mais será constituído por mulhe-
res. Mulheres maioritariamente viúvas, algu-
mas separadas ou divorciadas. A viuvez é uma
fase particularmente difícil e perturbadora com
que um individuo se confronta em toda a sua
vida. Para além do impacto emocional, muitas
vezes prolongado e com repercussões na saú-
de física e mental, a viuvez significa também
redução de recursos materiais, restrição de
contactos sociais e limitações sérias, em es-
pecial na mulher, de voltar a constituir um lar.
Em 2001 registaram-se cerca de 17 % de fa-
mílias unipessoais. Destas 51 % compostas por
idosos, 40 % das quais constituídas por uma
mulher idosa. Mas mais, deste grupo de mu-
lheres idosas e viúvas, cerca de 60 % não atin-
giram qualquer nível de ensino. Se é verdade
que todos nós envelhecemos, nenhum de nós
envelhece da mesma maneira e as diferenças
não são exclusivamente de carácter biológico
e genético mas muito especialmente de carác-
ter contextual.

A sociedade contemporânea, entendida
como sociedade de consumo, rege-se por va-
lores materiais o que implica ter como princi-
pal objectivo a rentabilização da produção em
que se privilegiam os indivíduos activos. O
idoso sem autonomia é rapidamente excluído
do trabalho, da colaboração na produção, ma-
nutenção e transmissão de conhecimentos.
Responde isolando-se, assumindo-se como
membro inactivo e progressivamente interio-

rizando como inevitável uma situação de de-
pendência.

Mas entre países ricos e pobre as diferen-
ças e ambiguidades são enormes. Observemos
como nos países ricos com melhor organiza-
ção sanitária capaz de ter sempre mais doença
diagnosticada e curada e consequentemente
mais esperança de vida apresenta paradoxal-
mente, fruto da secura da sociedade, o idoso
empurrado para a plena solidão de lares impes-
soais, longe do seu mundo das coisas e pesso-
as que foi integrando e referenciando como
parte de si ao longo de toda uma vida. Ao lado,
países pobres, com enormes assimetrias liga-
das à riqueza mal distribuída, encontramos uma
maior aceitação e apoio ao idoso e quantas
vezes à sua invalidez. A vida terá menos pro-
babilidades de se prolongar mas o idoso conti-
nuará no seu meio com o carinho e ternura da
família e a compensação do respeito da comu-
nidade onde sempre viveu.

Facilmente, pensamos e transpomos esta
ambígua dualidade para a realidade nacional
podendo rotulá-la de áreas urbanas e rurais. A
realidade é mista, independente do local onde
se envelhece e como vamos ver tal constata-se
no proliferar de instituições de apoio ao idoso da
aldeia à cidade.

Pelo número e pelos custos, o envelhecimen-
to tornou-se um problema social capaz de mo-
bilizar gente, meios, esforços e atenções. Nas
últimas décadas proliferaram os estudos e inves-
tigações centradas no idoso, quase todos des-
criminando com exactidão os problemas mas
muito poucos com respostas eficazes.

Na ideologia e concepção tradicional, com-
pete às famílias a responsabilidade de prover o
sustento dos ascendentes. Os cuidados para
com os pais idosos cabe aos filhos que se tor-
nam no principal provedor de cuidados. Em

Fernando Barata
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1997, na União Europeia, 75,4 % dos idosos
vive nos seus domicílios e são cuidados e apoi-
ados por familiares. A maioria pela esposa/ma-
rido; 17 % pelos filhos; 5 % por irmão/irmã; 4,4
% por outros parentes e 2,8 % por amigos/vizi-
nhos. Em Portugal, segundo o INE, em 1999,
97,5 % da população idosa vivia em famílias
clássicas e 2,5 % em instituições. Cerca de 5
anos depois esta relação alterou-se para 87,5 %
e 12,5 %, respectivamente.

A instituição familiar é ainda o garante da so-
lidariedade necessária aos ascendentes em si-
tuação de velhice. Percentualmente apenas uma
pequena proporção vive em instituições, embo-
ra esta percentagem mostre um aumento expo-
nencial rápido. Muitos dos idosos especialmen-
te ‘viúvas independentes’ coabitam regularmente
ou temporariamente com os seus filhos. Esta si-
tuação resulta do facto de grande parte dessas
mulheres não ter desempenhado ou desempe-
nhar actividade profissional fora de casa e sem-
pre tiveram grande disponibilidade para apoio e
coabitação com a família.

Embora os familiares sejam a maior fonte de
apoio físico e emocional do idoso, os amigos têm,
entre nós, um forte efeito no seu bem-estar sub-
jectivo. São uma parte importante da rede de
apoio social implicando aspectos como a parti-
lha de intimidades, o apoio emotivo e muitas
vezes a tão necessária oportunidade de sociali-
zação ou até mesmo o discreto apoio material.
Para muitos, estes grupos de amigos, vizinhos
ou ex-colegas de trabalho têm-se revelado um
elemento chave na manutenção da qualidade de
vida e na prevenção de múltiplas doenças no-
meadamente mentais.

Mas hoje, a mobilidade social ligada à cidade
e ao trabalho, os novos modelos de contractua-
lização precária, as novas atitudes e obrigações
para com os filhos com novos modelos de edu-

cação e preenchimento de tempos livres contri-
buíram para uma clivagem e desintegração fa-
miliar com repercussões nítidas no elo mais fra-
co o idoso.

Estas transformações levaram naturalmente
a estrutura familiar e social a não ser capaz de
resolver os problemas que se colocam aos ido-
sos. Os serviços fornecidos há poucas décadas
quase em exclusividade pela família estão a ser
transferidos para instituições privadas ou esta-
tais. Da família extensa e responsável de outro-
ra passámos à família restrita, hiperocupada que
abandona os seus idosos. A família com homem,
mulher e não mais que duas crianças, acomo-
da-se num espaço restrito de bem-estar e segu-
rança e elege a ou as crianças como o seu bem
mais precioso. Para o idoso, numa vertente com-
pensatória, procura dentro das suas possibilida-
des materiais restritas um lugar de bem-estar e
segurança.

As grandes concentrações urbanas acabam
por impor a necessidade de coabitação dos mais
idosos e surgem as instituições vocacionadas
para o seu acolhimento.

Por imposição social surgiram as políticas
para a velhice, definidas como um conjunto de
intervenções públicas, ou acções colectivas, cujo
objectivo consiste em estruturar de forma mais
ou menos explicita as relações entre a velhice e
a sociedade. Esta ‘consciencialização social’ con-
duziu a que os encargos com idosos, anterior-
mente da responsabilidade da família ou de par-
ticulares fossem transferidos para instâncias
burocratizadas e muitas vezes despersonaliza-
das. Surge o Instituto de Assistência aos Inváli-
dos, depois, pré-revolução democrática, os ser-
viços de reabilitação e protecção aos diminuídos
e idosos. Pós-revolução surge a acção social pro-
gressivamente coordenada e orientada para os
idosos.

O idoso e a sociedade
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O aumento no número bem como as mudan-
ças no tecido e contexto social obrigaram à cria-
ção e posterior alargamento de uma rede de ins-
tituições de alojamento para idosos. Emerge uma
acção social, que na sua maior parte, é exercida
por instituições particulares de solidariedade so-
cial e outras organizações privadas apoiadas fi-
nanceiramente pelo Estado, mediante protoco-
los de cooperação.

Surgem os lares de idosos – equipamentos
colectivos de alojamento permanente ou tem-
porário – destinados a fornecer respostas a ido-
sos que se encontrem em risco, com perda de
independência e/ou autonomia; centros de dia
– prestação de um conjunto de serviços dirigi-
dos a idosos da comunidade – procurando
manter o idoso no seu meio sócio-familiar; cen-
tros de convívio, com apoio e desenvolvimen-
to de um conjunto de actividades sócio-recre-
ativas e culturais inseridas numa determinada
comunidade.

Mais recentemente surgem da sociedade res-
postas inovadoras como o apoio domiciliário –
prestação de serviços de proximidade, por aju-
dantes e/ou familiares no domicilio do utente,
quando estes, por motivo de doença ou depen-
dência, sejam incapazes de assegurar temporá-
ria ou permanentemente a satisfação das suas
necessidades básicas e/ou realizar as suas acti-
vidades diárias; acolhimento familiar, prestado
por famílias idóneas com bom desempenho das
suas funções; termalismo, promovendo o con-
tacto com um meio social diferente, promoven-
do a troca de experiências que reduzem o isola-
mento social.

Todos sabemos que o conjunto de serviços e
equipamentos que cada sociedade oferece aos
seus idosos tem como objectivo melhorar as
condições de vida. A institucionalização surge
normalmente para a família ou para os idosos

como a última alternativa face a muitas outras
inviáveis. Se é verdade que a perda de autono-
mia física é um factor determinante para esta
opção, associados a esta dependência surgem
outros factores que condicionam a decisão.

Problemas de saúde e consequente perda de
autonomia surgem muitas vezes como o factor
desencadeador para esta decisão. Pós período
de doença no idoso, a falta de recursos, quer
económicos quer habitacionais é motivo adicio-
nal para a institucionalização. Perceber o seu
ingresso é entender que no mínimo é exigido ao
idoso o abandono do seu espaço conhecido e
vivido, obrigando-o a reaprender a integrar-se
num meio que lhe é limitativo e que assume o
controlo de muitos aspectos da sua nova vida.
Face à necessária regulamentação interna, seu
controlo e dependência, é retirada ao idoso toda
a privacidade. Mas mais complexo é o idoso
consciencializar-se de que entrou na última tra-
jectória de vida, sem possibilidade de retorno. O
entrar no lar representa para muitos casos uma
rotura com o quadro de vida quotidiano, o entrar
para uma situação irreversível.

Apesar da generalizada imagem negativa
com que são conotados os lares de idosos, tam-
bém nesta área existem estudos que mostram
vantagens, em especial, em locais em que a
homogeneização pode facilitar a interacção so-
cial entre os residentes, promovendo novas ami-
zades, novas satisfações e conhecimentos, o
despertar para novas actividades com níveis ele-
vados de satisfação de vida.

Já em Portugal, o apoio domiciliário está a
tornar-se, sempre que possível, a intervenção
social preferencial. Tal situação só é possível com
um amplo apoio e participação responsável das
pessoas, famílias, grupos de apoio, vizinhos e
amigos bem como associações e organizações
comunitárias.

Fernando Barata
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No limiar deste século as respostas sociais
organizadas são já bastantes e diversificadas.
No entanto, o ritmo de crescimento da popula-
ção idosa tem sido tão acelerado que os apoi-
os não têm conseguido acompanhá-lo e satis-
fazê-lo.

Não existem soluções óptimas e universais
para os idosos nesta nova sociedade. Qualquer
solução deverá ser faseada, procurando preser-
var a possibilidade de escolha e promovendo
com o idoso a adequação ao novo ambiente físi-
co e social.
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Epidemiologia do cancro do pulmão no idoso

Venceslau Pinto Hespanhol

vhespanhol@netcabo.pt
Serviço de Pneumologia. Hospital de S. João, EPE
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

RESUMO

O cancro do pulmão vem atingindo, de forma crescente, indivíduos idosos.
Devido aos condicionalismos próprios deste grupo etário só uma pequena proporção é incluída nos estudos
científicos que estão na base das orientações subjacentes às estratégias de diagnóstico e terapêutica, actuais.
Há necessidade de desenvolver investigação adaptada às características dos doentes idosos permitindo melho-
rar os conhecimentos nesta área e responder ao número crescente de pessoas idosas com cancro do pulmão.

ABSTRACT

Lung cancer is becoming a rapid growing disease among elderly people. These patients had specific conditions
and only a small proportion is included in scientific investigation that are the basis of the lung cancer guidelines
that we are using for treat lung cancer patients.
We need to develop scientific knowledge that was adapted to the elderly patients in order to improve our skills and
methodologies to answer properly to the increasing number of elderly people with lung cancer.

Artigo original

1. CANCRO DO PULMÃO EM PORTUGAL
E NO MUNDO

A grande maioria das mortes por cancro do
pulmão é atribuível ao fumo do tabaco1,2. A do-
ença tornou-se mais frequente a partir da 2.ª
metade do século XX especialmente ligada ao

hábito de fumar, que se generalizou durante a
2.ª Guerra Mundial.

Nos EUA, o cancro do pulmão é o cancro res-
ponsável por mais mortes, tanto no sexo femini-
no como no sexo masculino2,3, tendo atingido,
em 2006, 174 470 casos novos donde resulta-
ram 162 460 mortes4.
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Na Europa, as estimativas para o cancro do
pulmão, em 2004, mostraram também valores
elevados, 13,3 % da incidência global de can-
cro5. A mortalidade também foi a mais elevada
de todos os tumores malignos, determinando 341
800 mortes5 nesse ano.

Em Portugal, o cancro do pulmão é especial-
mente frequente no sexo masculino verificando-
se discreto aumento no sexo feminino6.

É interessante verificar que comparando a
taxa de mortalidade portuguesa por cancro do
pulmão com a dos EUA constatamos que os
valores da mortalidade observados no sexo fe-
minino nos EUA é sensivelmente idêntico aos
observados no sexo masculino em Portugal6
(Figura 1). Figura 1. Taxas de Mortalidade por Cancro Pulmão (1960-1999)6

Figura 2. Mortalidade Por Cancro do Pulmão6
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Quando se comparam as taxas de mortali-
dade globais por cancro do pulmão entre Por-
tugal, vários países da Europa e EUA (Figura
2) verificamos que a taxa de mortalidade por
cancro do pulmão em Portugal é inferior à
maioria dos países europeus para ambos os
sexos.

Em Portugal a incidência de cancro do pul-
mão, nos últimos anos tem sido estimada em
3400 novos casos, cada ano, 18 % dos quais
no sexo feminino7. Em estudo realizado pelos
Hospitais do Norte de Portugal7, durante cinco
anos (2000 - 2005), verificou-se que 52,8 % dos
cancros foram diagnosticados acima no grupo
etário com mais de 65 anos. Cerca de 32,9 %
dos doentes com cancro do pulmão diagnosti-
cados durante esse período tinham mais de 70
anos.

Utilizando estudos desenvolvidos pela In-
ternational Agency for Research in Cancer
(IARC), verifica-se que em Portugal, em to-
dos os grupos etários é notório um risco acres-
cido de contrair cancro do pulmão, no sexo
masculino8. Esta diferença também se obser-
va no grupo etário dos mais idosos sendo
quatro vezes mais frequente no sexo mascu-
lino8 (Figura 3).

2. ESTRUTURA POPULACIONAL

De acordo com a evolução da estrutura po-
pulacional portuguesa6 é expectável um cresci-
mento consistente do grupo etário mais idoso
(Figura 4).

O aumento da esperança de vida, elevando
a população dos mais idosos potencialmente em
risco, tem determinado um número crescente de
casos de cancro do pulmão em grupos etários
mais elevados.

Nos EUA os estudos populacionais têm de-
monstrado que a população com mais de 65 anos
é um grupo etário de crescimento rápido, esti-

Figura 3. Risco de Cancro do Pulmão no grupo etário 65-84
anos8 Figura 4. Estrutura populacional2
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mando-se que duplique até 20309. Porém, no
grupo dos indivíduos com mais de 85 anos o
crescimento ainda é maior. Assim entre 1900 -
2000 a população dos EUA cresceu quatro ve-
zes (76 - 281 milhões), o grupo etário com mais
de 85 anos cresceu 34 vezes (122 000 - 4,2 mi-
lhões)9. O cancro do pulmão determina 1 milhão
de mortes cada ano1. É cada vez mais uma do-
ença dos idosos que vai crescendo á medida que
a esperança de vida aumenta.

3. DIAGNÓSTICO E TERAPÊUTICA DO
CANCRO DO PULMÃO NOS IDOSOS

Nos idosos as co-morbilidades são mais fre-
quentes, as manobras diagnósticas, especialmen-
te as invasivas, são mais difíceis, ou mesmo im-
possíveis, de realizar. Outra das consequências
directas relaciona-se com a terapêutica antineo-
plásica a ministrar aos doentes idosos, em espe-
cial aos com mais de 80 anos e ou com múltiplas
morbilidades, mas ainda com vida autónoma e
activa.

Quando procurámos na literatura científica
estudos, envolvendo idosos com cancro do pul-
mão, tanto investigação diagnóstica como te-
rapêutica, verificámos que, ou não existem ou,
são muito limitados10. Os doentes idosos es-
tão sub-representados nos ensaios clínicos em
especial no cancro do pulmão11. Num estudo
publicado há alguns anos foi avaliado o núme-
ro de doentes com mais de 65 anos incluídos
em ensaios clínicos realizados pelo Southwest
Oncology Group (SWOG) entre 1993 - 1996.
Verificou-se que a representatividade deste
grupo etário não ultrapassava os 25 %. Porém,
no mesmo período, a população com mais de
65 anos constituía 63 % da população dos
EUA12. As limitações de recrutamento relacio-

nam-se com a maior prevalência de co-morbi-
lidades nos idosos. Mesmo nas situações em
que não existem outras doenças associadas,
a idade avançada e as alterações fisiológicas
que a caracterizam (perda de água, elevação
do teor de gordura, redução da depuração da
creatinina, eventual hipoalbuminemia, etc...) in-
fluenciam a farmacodinâmica e farmacocinéti-
ca dos fármacos elevando a probabilidade de
toxicidades associadas ao tratamento. O mes-
mo se passa em relação à cirurgia em que o
risco de morbilidade e mortalidade peri-opera-
tória determina a não consideração deste meio
de tratamento13.

Esta situação e as constantes dificuldades
em orientar e tratar doentes neste grupo etá-
rio têm influenciado vários investigadores a de-
senvolver trabalho nesta área10,14. Foram es-
tudados retrospectivamente doentes com
cancro do pulmão registados numa base de
dados dos EUA representativa de ¼ da popu-
lação10. Foram avaliadas todas as caracterís-
ticas dos doentes, as opções terapêuticas e a
sobrevivência. Os doentes foram divididos em
grupos etários (< 70; > 70 < 80; > 80 anos) e
comparados. Os autores10 verificaram que a so-
brevivência era inferior, à medida que progre-
díamos do grupo etário mais jovem para o mais
idoso, para cada estádio, tipo histológico, ou
dentro de cada modalidade terapêutica. Ob-
servaram também que tratamento combinado
com cirurgia e radioterapia se associava, nos
grupos mais idosos, a pior prognóstico10. Con-
cluíram que os doentes idosos têm menos pro-
babilidades de aceder a algumas terapêuticas
disponíveis para os mais jovens, pelas carac-
terísticas próprias que envolvem os seus con-
dicionalismos fisiológicos. Chama-se assim
atenção para a necessidade de realizar ensai-
os clínicos dirigidos para estes doentes adap-
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tados à sua situação permitindo-lhes aceder
aos tratamentos disponíveis. Esta ideia já tem
vindo a ser explorada por outros investigado-
res14, utilizando os resultados de estudos rea-
lizados 15,16 exclusivamente em doentes com
mais de 65 anos e outros sem esta restrição.
A análise permitiu verificar que os doentes ido-
sos que participaram em ensaios desenhados
para o seu grupo etário e doentes idosos in-
cluídos em ensaios generalistas têm global-
mente a mesma sobrevivência, porém, a fre-
quência e a gravidade das toxicidades são
muito mais elevadas nos doentes idosos inclu-
ídos nos ensaios não adaptados aos seus con-
dicionalismos14.

4. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

O cancro do pulmão é uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade por can-
cro, resultando cada ano em mais de 1 milhão
de mortes em todo o mundo. A melhoria da es-
perança de vida das populações vem determi-
nando um aumento do número de pessoas de
grupos etários mais elevados, mais pessoas
em risco e, por consequência, mais cancros
do pulmão. Esta tendência vai determinar de
forma progressiva um número crescente de
doentes idosos com cancro do pulmão para os
quais há necessidade de definir estratégias e
elaborar protocolos terapêuticos adaptados.
Assim, cada vez mais é importante desenvol-
ver investigação clínica dirigida para este gru-
po etário, em especial para os mais idosos (>
80), cujo número era, há um anos residual e
agora concorre com, pelo menos, 25 % dos
casos de cancro do pulmão. Na nossa série
verificámos uma elevada proporção de doen-
tes com cancro do pulmão com idade superior

a 70 anos7 que em tudo se assemelha aos re-
sultados dos estudos globais realizados na
união europeia5 e acompanham de perto a evo-
lução populacional e a incidência e mortalida-
de nos EUA1.

Constata-se assim que existe uma popula-
ção crescente de doentes com reduzida repre-
sentatividade nos estudos que constituem a
base da evidência científica que cada dia utili-
zamos para elaborar estratégias terapêuticas
para os doentes com cancro do pulmão. Daqui
advém a heterogeneidade de opções diagnós-
ticas e terapêuticas que se observam nos estu-
dos retrospectivos disponíveis14-16 e que apon-
tam para a necessidade de intensificar
investigação tendo como base doentes com
mais de 70 anos. Este grupo etário tendo ca-
racterísticas fisiológicas diversas dos mais jo-
vens, usualmente portadores de múltiplas co-
morbilidades e polimedicados necessita de
meios de diagnóstico, terapêuticas e estratégi-
as adaptadas às suas realidades. Existe neces-
sidade de criar orientações claras que permi-
tam que tenham acesso, tendencialmente, a
todos os meios terapêuticos actuais sem o au-
mento de morbilidade e até, quiçá, mortalidade
quando se transpõem conhecimentos cientifi-
camente adquiridos a partir de investigação
onde não se encontraram representados.

Conclusão: cada vez mais o grupo etário
dos mais idosos está representado entre os
doentes com cancro do pulmão. As dificulda-
des que colocam em face das modificações
fisiológicas e das co-morbilidades excluem-
nos da maioria dos ensaios que servem como
base à evidência científica actual. Há neces-
sidade urgente de criar conhecimento envol-
vendo os doentes mais velhos de forma a res-
ponder à necessidade crescente destes
doentes.

Epidemiologia do cancro
do pulmão no idoso
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Artigo original

Atendendo ao envelhecimento global da po-
pulação, actualmente mais de 50 % do total de
casos de cancro do pulmão (CP) surgem em
pessoas com mais de 65 anos e cerca de 30 %
dos casos ocorre em doentes com mais de 70
anos3; pessoas com mais de 65 anos têm um
risco 10 vezes superior de desenvolver cancro
do pulmão. O número de pessoas idosas que
desenvolvem cancro espera-se que venha a au-
mentar nos próximos anos não só pelo aumento
da longevidade do ser humano, mas também
pela exposição cada vez maior aos vários polu-
entes do meio ambiente nomeadamente o taba-
co. A definição de doente idoso, tem vindo a ser
alterada ao longo dos anos de acordo com o
aumento da longevidade do ser humano4,5.

Segundo projecções demográficas efectua-
das para a população portuguesa, até ao ano de
2050 (Figura 1), o peso da população idosa, no
total da população, passará de cerca de 17 %
no curto prazo para 32 %, sendo que o peso da
população extremamente idosa, de 80 anos ou
mais, quase triplicará de 3,8 % para 10,7 %.

Por outro lado, estudos recentes efectuado
pelos Pneumologistas Oncológicos do Norte de

Portugal,1,2 a um grupo de 3333 doentes com
cancro do pulmão (referente aos anos de 2000/
2004) no Norte do País, mostraram que 52,8 %
dos doentes tinham idade superior a 65 anos
sendo que destes 32,9 % , tinham mais de 70
anos (Figura 2).

O risco do cancro do pulmão aumenta nos
fumadores não só pelos factores correntemente
apontados do número de anos de fumo, mas tam-
bém porque os fumadores mais velhos habitual-
mente fumam cigarros com maior teor em nicoti-
na do que os mais jovens, embora o número de
cigarros fumados por dia seja mais ou menos

Revista GECP 2008; 1: 19-26

Figura 1. Projecções demográficas, Portugal 2005-2050
(Fonte Eurostat)
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semelhante. A mortalidade por todos os tipos de
cancro no doente idoso aumentou significativa-
mente nas últimas duas décadas devido quase
exclusivamente ao aumento do CP e outros tu-
mores relacionados com o tabaco tanto em ho-
mens como nas mulheres.

Contudo, habitualmente o doente idoso é tra-
tado com menos agressividade pela presença
de co-morbilidades associadas 4,5,13 mas a plani-
ficação da terapêutica, quer o doente seja jovem
ou velho, deve ter em atenção a capacidade do
doente para tolerar a terapêutica proposta e a
sua participação nesta deve ser, sempre que
possível, igual à do doente mais jovem.

A qualidade de vida é outro factor igualmente
importante no velho, sendo de ponderar sempre
a qualidade de vida relativamente à “quantida-
de” de vida .

A atitude terapêutica tem de ter em linha de
conta a presença dum carcinoma de pequenas
células vs de não pequenas células (CPNPC),
sendo que o CPNPC representa cerca de 80 %
de todos os cancros do pulmão e nestes tumo-
res as recomendações terapêuticas atendem

habitualmente à idade do doente na altura do
diagnóstico.

A cirurgia no idoso pode por vezes apre-
sentar limitações20 ou pela presença de co-
morbilidades ou pela ideia pré-concebida, na
classe médica, de que a idade é factor limita-
tivo e excluem uma cirurgia mais agressiva.
O mesmo já não acontece com a radioterapia
que nestas idades muitas vezes é a primeira
opção terapêutica. Contudo os estudos de to-
xicidade e benefício nos mais velhos são ain-
da limitados.

Muitos médicos ainda evitam terapêuticas de
quimioterapia (QT) agressivas no idoso mas es-
tudos dos últimos anos mostram que o doente
mais velho, com bom estado geral, é capaz de
suportar QT como o mais jovem, com a vanta-
gem de não ter níveis de stress tão elevados
quanto o doente mais jovem.7 Porém até há pou-
co tempo este grupo de doentes era subvalori-
zado, mas pelo aumento da esperança de vida
aumentaram não só o número de casos como
também a necessidade duma terapêutica mais
agressiva.

Temos já actualmente estudos que ajudam a
clarificar quais as melhores opções terapêuticas
no doente idoso. De todas as modalidades tera-
pêuticas a QT é a mais controversa no CPNPC.

Esta situação relaciona-se com uma grande
variedade de factores, incluindo a ideia de um
limitado benefício em geral, associado a um au-
mento de toxicidade no idoso. Na última déca-
da foi reconhecido o benefício da quimiotera-
pia na doença avançada ou localmente
avançada em combinação com radioterapia,
cirurgia ou em associações; por outro lado a
maior parte dos ensaios clínicos reporta-se a
doentes com menos de 70 anos e tem havido
alguma relutância em tratar esta faixa de doen-
tes mais idosos.

Figura 2. Estratificação etária dos doentes com cancro do
pulmão

Bárbara Parente

Revista GECP 2008; 1: 19-26

Revista GECP 5(1) - Miolo.pmd 24-04-2008, 16:4920



21

Quando falamos de tratamento na doença avan-
çada no CPNPC, o estado geral (performance sta-
tus – PS) é um importante factor de prognóstico e
como tal influencia a escolha da terapeutica.

O impacto que os novos fármacos têm tido
no tratamento do cancro do pulmão também
tem repercussão na terapêutica do doente ido-
so e vários estudos para avaliar a toxicidade
desses agentes, têm sido efectuados em mo-
noterapia, o que poderá ser uma alternativa
no doente idoso.

A Vinorelbina foi o primeiro fármaco aprova-
do em monoterapia no CPNPC:22,23,24

• Dois ensaios, um dos EUA e outro euro-
peu, mostraram vantagem no braço da Vi-
norelbina versus Leucoverin, no estudo
americano, e Cisplatina, no europeu. Em
ambos foram incluídos doentes idosos mas
a média de idades foi de 61 anos. Só con-
clusões limitadas podem ser tiradas destes
ensaios.

• Outro trabalho, efectuado posteriormen-
te na Europa, com Vinorelbina e Cispla-
tina em associação versus Vinorelbina
isolada, só mostrou interesse na associ-
ação nos doentes com Zubrod 0 e 1, en-
quanto que nos Zubrod 2 as sobrevidas
foram iguais na associação e em mono-
terapia.

• O ensaio mais importante efectuado de QT
no idoso foi efectuado por Gridelli no estu-
do ELVIS (Elderly Lung Cancer Vinorelbine
Italian Study Group). A doentes com esta-
dios IIIb/IV e mais de 70 anos, sem indica-
ção para radioterapia, Zubrod 0 – 2, foi efec-
tuada monoterapia com Vinorelbina vs
melhor suporte com valor estatisticamente
significativo no braço da Vinorelbina (Figu-
ras 3 e 4).

A Gemcitabina foi o 2.º fármaco com bom
perfil 25,26,27 no tratamento do CPNPC:

• Foram efectuados vários estudos em mo-
noterapia. Ensaios de fase II, em indiví-
duos com mais de 65 anos, mostraram
uma sobrevida mais elevada em indivídu-
os com > 65 anos do que no doente mais
jovem.

• O fármaco é bem tolerado e activo no do-
ente idoso.

Figura 3. Desenho do estudo ELVIS

Figura 4. Resultados do estudo ELVIS

Quimioterapia no doente idoso
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• Para avaliar o benefício da Vinorelbina vs
Gemcitabina30 o MILES (Multiagent Italian
Lung Cancer Erderly Trial) apresentou
(ASCO 2001) um estudo randomizado de
Vinorelbina vs Gemcitabina vs a associa-
ção de ambas (Figuras 5 e 6).

A monoterapia é uma alternativa à terapêuti-
ca combinada no doente idoso com baixo per-
formance status; é necessário avaliar o valor das

terapêuticas combinadas no estadio III e como
adjuvante de terapêuticas mais radicais. Estão
em curso estudos mostrando o interesse do uso
dos taxanos (Paclitaxel e Docetaxel) com aten-
ção à sua toxicidade quando associados aos
derivados da platina com agravamento desta na
associação à cisplatina. Em três grandes ensai-
os (SWOG, ECOG, CALGB) espera-se poder
encontrar benefício no uso da monoterapia com
Paclitaxel vs QT combinada no doente idoso (Fi-
guras 7 e 8).

O uso das terapêuticas orais poderá num fu-
turo próximo mostrar vantagem sobre as mono-
terapias intravenosas, pela sua comodidade e
provável redução de efeitos laterais, o que tem
de ser tido em linha de conta em doentes idosos
com co-morbilidades associadas. No entanto, o
tratamento sistémico continua a ser de uso mai-
oritário no CPNPC, por várias razões nomeada-
mente a não existência de alternativas seguras
e o facto de ser um hábito “enraizado” associa-
do à dúvida sobre a garantia da existência de

Figura 5. Desenho do estudo MILES

Figura 6. Resultados do estudo MILES Figura 7. Estudos de novos agentes em doentes idosos
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novos agentes capazes de substituir os clássi-
cos fármacos intravenosos.

Quanto ao uso dos fármacos orais várias
questões se levantam, que vão desde a aceita-
ção do doente pela terapêutica oral, à absorção
dos agentes orais, e a dúvida sobre se os efei-
tos laterais são menos importantes do que dos
outros agentes. Vários estudos (Figura 9), inclu-
indo um estudo português efectuado em 4 Hos-
pitais do Norte de Portugal,39 mostraram que os

novos agentes orais têm demonstrado boa bio-
disponibilidade, associada a padrões de eficá-
cia, com redução dos efeitos laterais, existindo
já um alto grau de aceitabilidade do doente, com
vantagens de ordem prática, nomeadamente a
redução do tempo no hospital com o consequente
melhor aproveitamento do pessoal médico, de
enfermagem e farmacêutico.

Recentemente o conhecimento sobre a bio-
logia molecular do tumor do pulmão, tem permi-
tido, em casos seleccionados, o uso dos inibido-
res da tirosinacinase, particularmente o Erlotinib,
que já mostrou actividade clínica e baixa toxici-
dade neste grupo de doentes. A adição deste
fármaco à QT não mostrou contudo qualquer
benefício estando o seu uso aprovado para 2.ª e
3.ª linhas em doença avançada.

O uso de QT de 2.ª linha no idoso não é dife-
rente do doente mais jovem prendendo-se mais
com o estado geral e as co-morbilidades associ-
adas. O Pemetrexedo em monoterapia pela sua
comodidade, com ciclos de 3/3 semanas e bai-
xa toxicidade, é hoje em dia um dos fármacos
aprovados em 2.ª linha de uso corrente neste
grupo de doentes. O Docetaxel foi o primeiro fár-
maco a ser aprovado em 2.ª linha, mas aten-
dendo a alguns efeitos laterais, nomeadamente
hematológicos e alopecia, é ponderado de acor-
do com o perfil dos doentes em causa.

Há uma opinião generalizada de que a idade
por si só não pode ser um parâmetro para ser
levado em consideração na tomada de decisão
da terapêutica; parece razoável excluir QT agres-
siva em doentes com mau estado geral, indepen-
dentemente da idade.Uma cuidadosa avaliação
das co-morbilidades, torna-se imprescíndivel an-
tes de planificar a terapêutica no doente idoso,
uma vez que esta não parece estar relacionada
com o estadio de tumor e ou função. As escalas
de avaliação geriátrica dão um importante con-

Figura 8. Comparação de novos agentes com terapêutica
de suporte

Figura 9. Estudos com Vinorelbina em monoterapia
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tributo para uma melhor avaliação da idade fiso-
lógica do doente e o seu uso é já hoje obrigató-
rio na definição da melhor terapeutica a efectuar
a cada doente. Através de instrumentos próprios
e validados, avaliam-se desde o estado funcio-
nal do doente, passando pelo estado psicológi-
co e indo até a aspectos nutricionais. As escalas
mais usadas são as de actividade de vida diária
(AVD)36,37 e as escalas de actividades instrumen-
tais da vida diária.

CONCLUSÕES

Nos últimos anos, a estratégia relativamenteao
tratamento de QT no idoso mudou completamente
e hoje em dia pensa-se que a idade avançada, só
por si, não pode constituir uma contra-indicação
ao tratamento. Vários estudos demonstraram que
a idade por si só não é factor de prognóstico em
relação à sobrevida global no cancro do pulmão.
Na decisão da estratégia terapêutica, deve ter-se
em conta a idade biológica (baseada no PS do
doente e nas co-morbilidades) e não a idade cro-
nológica. O não uso das terapêuticas standard, só
será efectuada quando houver justificação para tal.
Os estudos recentemente publicados e que se de-
dicaram especificamente ao doente idoso mostra-
ram que os doentes com bom PS e sem co-morbi-
lidades têm uma sobrevida semelhante aos
doentes mais jovens. No entanto, em estadios
avançados de doença e em doente idoso a mono-
terapia com um único agente de 3.ª geração (vino-
relbina, gemcitabina, taxanos) deve ser equacio-
nada, dada a comodidade das monoterapais e
particulamente das terapêuticas orais, nomeada-
mente em doentes com PS 2. Os esquema de QT
em associação com um derivado da platina repre-
sentam uma opção para doentes idosos com boa
função orgânica e PS de 0 ou 1.
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RESUMO

Em Portugal, cerca de 35 % dos doentes com cancro do pulmão têm mais de 70 anos.
A radioterapia é largamente usada para tratar os idosos com cancro do pulmão quer seja com intuito curativo,
quer seja apenas para paliação sintomática.
Uma correcta avaliação geriátrica englobando as co-morbilidades, estado geral, factores socio-económicos e
factores psicológicos aliada a algum senso clínico são indispensáveis antes de um planeamento adequado de
radioterapia.
A quimiorradioterapia concomitante induz melhoria da sobrevida mas à custa de maior toxicidade. Deve ser enco-
rajada mas de preferência, integrada em ensaios clínicos.

ABSTRACT

In Portugal, about 35 % of patients with lung cancer are over 70 years old.
Radiotherapy is widely used to treat elderly people with lung cancer either with curative intention, either just for
symptomatic palliation.
A complete geriatric assessment encompassing the co-morbidities, performance status and socioeconomic
and psychological factors combined with some clinical sense are essential before a proper planning of
radiotherapy.
The concomitant chemoradiation induces improvement in survival but at the expense of increased toxicity. It
should be encouraged but rather, integrated into clinical trials.
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1. INTRODUÇÃO

A incidência de cancro na população geral é
de 49-69 / 100 000, no entanto sobe para 751 /
100 000 na população com mais de 75 anos1,2.

De acordo com os dados da Direcção Geral
de Saúde, publicados em 2005, a esperança de
vida em Portugal em 1990, era de 77,3 anos para
as mulheres e de 70,2 anos para os homens.
Em 2000 passou a ser de 78,38 e 75,52 anos,
respectivamente para as mulheres e homens. Em
2003, 67 % dos cancros de pulmão diagnostica-
dos em Portugal foram em doentes com idades
acima dos 60 anos e destes, cerca de metade
(35 %) tinha mais de 70 anos.

Entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2007,
o Departamento de Radioterapia do Instituto
Português de Oncologia do Porto, tratou 496 do-
entes com cancro do pulmão. Destes, 60 % (295)
tinha mais de 60 anos e 35 % (171) mais de 70
anos (Quadro I).

Quadro I. Doentes com cancro do pulmão com idades su-
periores a 60 anos tratados com RT no IPO Porto, entre 2003
e 2007

Grupos Etários % (n.º)
[60, 65 [ 21 (61)

[65, 70 [ 21 (63)

[70, 75 [ 30 (87)

[75, 80 [ 21 (63)

≥ 80 7 (21)

Total 295

Sexo
Feminino 17 (50) 

Masculino 83 (245)

Tipo histológico
CPPC 8 (23)

CPNPC 92 (272)

A radioterapia é largamente usada para tra-
tar o cancro do pulmão nos idosos, quer seja

com intuito curativo, quer seja apenas para pali-
ação sintomática.

Questiona-se a exequibilidade e o benefício
no idoso da terapêutica considerada standard,
de quimioterapia e radioterapia concomitantes.

A maior parte destes casos são tumores lo-
calmente avançados e os idosos apresentam fre-
quentemente co-morbilidades associadas; por
isso nem sempre é possível executar um trata-
mento curativo e o controlo local torna-se o prin-
cipal objectivo terapêutico.

A informação fundamentada sobre a eficácia e
tolerância da radioterapia nos idosos é ainda es-
cassa porque, por rotina, estes são excluídos dos
ensaios clínicos. No entanto há um interesse cres-
cente nas publicações sobre os idosos com cancro.

Devido ao receio da toxicidade e dos efeitos
laterais da radioterapia nos idosos, esta é fre-
quentemente administrada em doses inferiores
às doses totais habitualmente usadas no cancro
do pulmão. Esta decisão é mais fundamentada
na idade do que propriamente numa avaliação
funcional do doente.

Será que o idoso, mesmo não tendo co-mor-
bilidades importantes, tolera pior as terapêuticas
concomitantes em doses plenas?

Será que nos muito idosos em que se decide
efectuar apenas radioterapia se justifica usar tra-
tamentos longos com doses mais elevadas do que
as usadas apenas para paliação sintomática? Que
os idosos são mais vulneráveis à toxicidade da
radioterapia que os restantes grupos etários?

2. VULNERABILIDADE E ESPECIFICIDADE
DA RADIOTERAPIA NO IDOSO

Para o radioterapeuta, o tratamento do doen-
te com cancro do pulmão é sempre trabalhoso e
exigente mas também um interessante desafio.
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Trabalhoso e exigente porque são doentes com
co-morbilidades frequentes a necessitar de um
acompanhamento muito próximo e muitas vezes
com necessidade de internamento. A resposta tu-
moral completa é rara e por isso as consultas de
seguimento exigem uma atenção especial à pro-
gressão tumoral e/ou às complicações do tratamen-
to. Embora pouco frequente, no doente que fez
radioterapia, é preciso essencialmente despistar e
tratar a tempo a pneumonite radiógena. No idoso,
a pneumonite pode ser mais exuberante e domi-
nar todo o prognóstico da doença.

A radioterapia no idoso com cancro do pulmão
é também um interessante desafio porque, para
além de, no planeamento do cancro do pulmão,
nunca haver dois casos iguais, acresce que nes-
ta faixa etária, existe quase sempre patologia pul-
monar e/ou cardíaca associada. Estas patologias
vão exigir uma atenção redobrada com a dose de
radiação debitada nos órgãos vizinhos.

As técnicas de radioterapia externa com me-
gavoltagem evoluíram muito na última década,
no sentido de poupar melhor os tecidos normais.
Estas técnicas, baseadas na reconstrução indi-
vidual de imagens tridimensionais do volume alvo
e dos órgãos vizinhos, incluem a radioterapia
conformacional, de intensidade modulada, guia-
da por imagem e estereotáxica. Para os movi-
mentos tumorais que acompanham por exem-
plo os movimentos respiratórios, já há técnicas
bastante apuradas de ajuste da dose e dos cam-
pos durante o tratamento. Como resultado, da
utilização destas técnicas de tratamento, a tole-
rância aguda melhora francamente e a incidên-
cia e gravidade da toxicidade tardia nos tecidos
normais diminui.

O benefício da utilização das novas técnicas
de tratamento de radioterapia regista-se em do-
entes de todas as idades mas torna-se mais evi-
dente nos extremos das faixas etárias, isto é,

nas crianças e nos idosos. No entanto, infeliz-
mente, estas técnicas não estão disponíveis em
todos os serviços de radioterapia e quando exis-
tem nem sempre podem beneficiar todos os do-
entes, por motivos de custos, disponibilidade e/
ou experiência dos profissionais de saúde. Por
isso, o tratamento do cancro do pulmão com dois
a quatro campos, de peso igual sem definição
individualizada do volume alvo, ainda é uma prá-
tica comum em alguns departamentos de radio-
terapia. Mesmo quando existem estas técnicas
de tratamento, a população geriátrica pode ser
excluída da sua utilização por inexistência de
protocolos com recomendações específicas ou
ainda (o que é eticamente incorrecto) por não
serem considerados prioritários, devido á idade.

Todos estes condicionalismos levam a que a
maior parte da literatura que regista maior toxici-
dade nos idosos é baseada em “técnicas stan-
dard” de tratamento ou mesmo em publicações
antigas com técnicas de radioterapia rudimenta-
res e as que referem igual tolerância indepen-
dentemente da idade, baseiam-se em ensaios
clínicos com “apertados” critérios de selecção.

A vulnerabilidade dos idosos e, consequen-
temente a resposta ao tratamento de Radiotera-
pia, depende não só do tipo de tumor mas de
vários factores como as co-morbilidades associ-
adas, os aspectos sociais e os psicológicos pró-
prios da idade.

É verdade que as disfunções vasculares com
patologias cerebrais e cardíacas, a hipertensão
arterial, a diabetes e a insuficiência cardíaca, renal
e hepática são frequentes na população idosa. No
entanto, podem variar muito nos graus de gravida-
de e nas suas combinações. Elas não podem ser
consideradas à partida, contra-indicações para ra-
dioterapia, a não ser que exponham o doente a
uma esperança de vida inferior à da evolução es-
pontânea do tumor do pulmão. Uma parte impor-
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tante destas co-morbilidades ou está ignorada ou
insuficientemente controlada na altura do diagnós-
tico de cancro. Uma abordagem adequada destas
patologias irá não só permitir o tratamento de radi-
oterapia mas também irá melhorar a qualidade de
vida e a sobrevida global destes doentes. Os as-
pectos psicológicos e socio-económicos também
assumem especial relevância no tratamento de
radioterapia no idoso, pois influenciam a decisão
médica e a aceitação ou recusa por parte do doen-
te. Entre eles estão a distância geográfica entre o
local de tratamento e o domicílio do doente que
podem condicionar um tratamento em ambulató-
rio que é diário e por várias semanas. Raramente
existe acesso a um alojamento, perto do local do
tratamento. O internamento sem razões clínicas
pode ser difícil devido a razões económicas e à
necessidade de gerir prioridades na ocupação das
camas. Também não é raro o idoso recusar o tra-
tamento. O transporte diário por longas distâncias
pode gerar lassidão psicológica e fadiga que po-
dem geopardizar a realização do tratamento e os
seus resultados por paragens precoces e/ou au-
mento do tempo total do tratamento. Em alguns
casos, assume-se uma redução do número total
de fracções, aumentando a dose por fracção. Neste
tipo de tratamento (hipofraccionamento), quando
se usa a mesma dose tumoral biologicamente equi-
valente, resulta sempre em maior toxicidade tar-
dia. Quando se usa uma menor dose tumoral bio-
logicamente equivalente, nos tratamentos radicais
(de intenção curativa), expõe-se o doente a piores
resultados terapêuticos.

Nos tratamentos paliativos (controlo de dor,
tosse, hemorragia, etc.) o hipofraccionamento
tem toda a razão de ser e não tem abordagem
diferente por ser no doente idoso. Há que ter em
atenção que quando se usa uma dose elevada
por fracção e um pequeno número de fracções,
o volume alvo deve ser pequeno. Devem-se usar

técnicas de planeamento de radioterapia adequa-
das de forma a assegurar um alto gradiente de
dose entre os tecidos normais e o volume alvo!

Idealmente, todos os doentes idosos devem ter
uma correcta avaliação geriátrica antes de iniciarem
tratamento. As guidelines da SIOG (International
Society of Geriatric Oncology) propõem a utilização
da escala CGA3 para optimizar o processo de deci-
são individual de tratamento para cada doente.

Depois da correcção dos factores de risco bi-
ológicos e psico-sociais, a maior parte dos doen-
tes idosos poderá ser submetida ao mesmo tra-
tamento de radioterapia que os restantes doentes.
No entanto, mesmo neste grupo de doentes se-
leccionados, a fadiga, a dor e a depressão têm
maior probabilidade de ocorrer durante e após o
tratamento do que nos mais jovens4. Estes sinto-
mas são responsáveis por uma degradação fun-
cional global, mesmo sem a identificação clara
de uma ou mais co-morbilidades. Os doentes fi-
cam mais deprimidos e mais susceptíveis aos efei-
tos deletérios do tratamento. Isto pode influenciar
o radioterapeuta a propor um tratamento menos
adequado e/ou menos agressivo. Embora estes
sintomas não sejam específicos da radioterapia,
é mais importante que sejam prevenidos do que
diagnosticados e tratados tardiamente.

Daí, mais uma vez, a necessidade de uma
avaliação geriátrica precoce e multidisciplinar por
uma equipa que inclua cuidados de suporte como
o Nutricionista, Fisioterapeuta, Psico-oncologista,
Assistente Social, consulta de controlo da dor, etc.

3. CARCINOMA NÃO PEQUENAS CÉLULAS

3.1. Estadios Precoces (I e II)

Apesar da utilização mais frequente da cirur-
gia, nos idosos há sempre uma proporção de do-
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entes que não é submetida a cirurgia. Há basica-
mente três razões: idade muito avançada, co-
morbilidades associadas ou recusa do doente.

Um dos primeiros estudos a referir o impacto
da idade nos doentes tratados com radioterapia
nos estádios precoces foi o de Aristizabal em
19765. Os doentes com mais de 70 anos tiveram
uma sobrevida significativamente melhor que os
mais jovens. A maior parte dos autores posterio-
res refere que não há diferenças de sobrevida
entre os doentes com idades superiores ou infe-
riores a 70 anos6-11, tratados só com RT.

A Radioterapia induz sobrevidas medianas de
20 a 27 meses e sobrevidas aos 5 anos de 15 %
a 34 % nos doentes com mais de 70 anos; estes
resultados melhoram se a análise for feita para
idades acima dos 60 anos.

3.2. Estadios Localmente Avançados (IIIA e IIIB)

Tal como em doentes mais jovens, a dose total
de radioterapia tem importância no controlo local e
na sobrevida. Lonardi12 referiu melhoria significati-
va da sobrevida nos doentes submetidos a doses
superiores a 50 Gy em comparação com doses
menores que 50 Gy (sobrevida mediana 8 vs 4
meses e sobrevida aos 2 anos de 20 % vs 4 %).

Na última década, os estudos randomizados
fase III, que comparam a quimiorradioterapia
sequencial com a concomitante, demonstraram
benefícios significativos na sobrevida com a te-
rapêutica concomitante13,14.

Até à data, há poucos estudos fase III, espe-
cíficos para os idosos, que estudem o uso da
quimioterapia e radioterapia concomitantes.

Dos 595 doentes estudados no ensaio fase
III da RTOG (94-10), 104 tinham idade superior
ou igual a 70 anos. Este protocolo teve 3 bra-
ços: QT e RT sequenciais, QT e RT concomitan-
tes (fraccionamento clássico) e QT e RT conco-

mitantes com hiperfraccionamento. Em geral, a
neutropenia grau ≥ 3 foi mais frequente nos ido-
sos. Nos ramos de RT/QT concomitantes, a eso-
fagite grau ≥ 3 foi também significativamente mais
frequente nos idosos. No grupo dos idosos (ida-
de ≥ 70 anos) a sobrevida mediana foi melhor
no ramo QT/RT concomitantes (22,4 meses),
seguida da QT/RT em hiperfraccionamento (16,4
meses) e depois pela terapêutica sequencial
(10,8 meses). A toxicidade aguda foi considera-
da aceitável mas mais marcada nos idosos. Não
houve diferenças na toxicidade tardia15.

O North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG) comparou, num estudo fase III, a QT/
RT concomitantes com o fraccionamento clássi-
co ou com hiperfraccionamento nos doentes com
idades inferiores ou ≥ 70 anos. As sobrevidas
aos 2 e 5 anos não tiveram diferenças com sig-
nificado estatístico nos dois grupos etários. No
entanto, os mais velhos tiveram significativamen-
te maior toxicidade hematológica, pulmonar e
esofágica. Por esse motivo, os autores sugerem
que a terapêutica combinada deve ser encoraja-
da mas integrada em ensaios clínicos16.

Rocha Lima e col. do CALGB (estudo 9130)
comparou QT e RT sequenciais com cisplatina e
vinblastina e 60 Gy/30F ou cisplatina e vinblasti-
na seguida de cisplatina concomitante com RT
(60Gy/30F). Também registou maior toxicidade
hematológica G3 e renal, com diferenças signifi-
cativas, nos idosos. A idade não teve influência
nas sobrevidas ou taxa de resposta17.

Pignon e col. analisaram 1208 doentes inclu-
ídos em seis protocolos randomizados da EOR-
TC, tratados com RT. Não houve diferenças sig-
nificativas nos diferentes grupos etários
relativamente às sobrevidas ou às toxicidades
agudas nomeadamente náuseas, dispneia ou
esofagite. No entanto a perda de peso foi signifi-
cativamente maior nos idosos (p = 0,002). O tem-
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po médio de aparecimento de toxicidade tardia
foi de 13 meses e foi similar nos diferentes gru-
pos etários. A ausência de diferenças de toxici-
dade, de acordo com a idade, levou a concluir
que a idade, só por si, não é motivo de exclusão
de RT curativa nos idosos com bom estado ge-
ral e sem co-morbilidades graves18.

O NCCTG apresentou 2 estudos recentes de
fase III para o estadio III. O primeiro (NCCTG
90-24-51) incluiu 3 ramos: só RT de uma frac-
ção por dia; só RT duas fracções por dia e QT
concomitante com RT, 2 fracções por dia. O se-
gundo estudo (NCCTG 90-24-52) teve 2 ramos
de QT/RT concomitantes com 1 fracção por dia
vs 2 fracções por dia. Os dois estudos usaram
cisplatina e etoposídeo na QT. De todos os do-
entes randomizados nos 2 ensaios, 166 tinham
idades e” 65 anos. A sobrevida mediana e aos 5
anos no grupo que fez só RT foi de 10,5 meses
e 5,4 % e no grupo de doentes que fez QT e RT
foi de 13,7 meses e 14,7 % (p = 0,05), respectiva-
mente. Os doentes submetidos a QT/RT tiveram
significativamente maior toxicidade (grau ≥ 3) em
relação aos que efectuaram só RT (89,9 % vs
32,4 %; p ‹ 0,01). Os autores concluíram que
nos idosos, tal como nos mais novos, há um gan-
ho de sobrevida na associação QT/RT mas à cus-
ta de maior toxicidade19.

Ans Vulto e col. foram analisar em 33 369
doentes a influência da idade e co-morbilidades
na decisão de efectuar RT sozinha, como trata-
mento primário. A prevalência de co-morbilida-
des aumentou com a idade (p ‹ 0,0001). A me-
nor prevalência foi registada nas doentes com
cancro da mama e a mais elevada nos doentes
com cancro do pulmão (p ‹ 0,0001). De toda a
amostra estudada, 8946 doentes tinha cancro do
pulmão e os idosos (idades › 65 anos) recebe-
ram mais vezes RT como única modalidade de
tratamento que os mais jovens20.

4. CARCINOMA PULMONAR DE PEQUENAS
CÉLULAS (CPPC)

O CPPC diz respeito a 20 % de todos os tu-
mores do pulmão. Destes, cerca de 25 % são
doentes com mais de 70 anos.

Há poucos estudos fase III de tratamento no
CPPC em idosos e há sempre uma tendência a
receberem tratamento de menor intensidade com
redução da dose e/ou do número de ciclos de
QT e com menos dose de RT ou não realização
de RT.

A terapêutica padrão no CPPC é a QT com-
binada com RT torácica. Estas terapêuticas têm
melhores resultados sendo administradas con-
comitantes do que sequenciais. Os doentes com
resposta completa são submetidos a irradiação
profiláctica craniana (IPC). A principal questão
nos idosos é a segurança e necessidade das
terapêuticas concomitantes bem como a indica-
ção de IPC.

A meta-análise de Pignon e col. demonstrou
que a RT torácica melhora a sobrevida global
(5,4 ± 1,4 % aos 3 anos); no entanto este bene-
fício não se verificou nos doentes ≥ 70 anos21.

Youen e col. fizeram uma análise retrospecti-
va no Intergroup Trial 0096, comparando os do-
entes com idades inferiores ou superiores a 70
anos. Este ensaio incluiu 381 doentes, tratados
com quatro ciclos de cisplatina e etoposídeo e
RT torácica concomitante em hiperfraccionamen-
to ou fraccionamento clássico, numa dose de 45
Gy. 13 % (50) dos doentes tinham idades ≥ 70
anos. A toxicidade hematológica grau 4 ou 5 foi
mais frequente nos idosos (61 % vs 84 %; p ‹
0,01). Não houve diferenças nos dois grupos etá-
rios em relação à toxicidade hematológica nem
em relação à taxa de resposta (88 % vs 80 %; p
= 0,11), taxa de sobrevida livre de recorrência e/
ou progressão aos 5 anos (19 % vs 16 %; p =
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0,18), tempo de falência local e duração da res-
posta22. A sobrevida global aos 5 anos foi superi-
or nos doentes com menos de 70 anos (22 % vs
16 %; p = 0,05).

Mais recentemente, o NCCTG publicou os
resultados do protocolo 89-20-55, com tratamen-
tos e resultados semelhantes ao Intergroup Trial
0096. A taxa de sobrevida aos 5 anos foi de 22
% nos doentes com menos de 70 anos vs 17 %
nos idosos (p = 0,14). A pneumonite de grau ≥ 4
ocorreu em 0 % dos mais jovens e 6 % dos ido-
sos (p = 0,008). Estes resultados sugerem que a
terapêutica com RT/QT concomitantes é exequí-
vel nos idosos mas à custa de uma toxicidade
considerável23.

A hipótese de tratamentos menos agressivos
nos idosos foi estudada em dois estudos pros-
pectivos fase II (Quadro II). Ambos utilizaram dois
ciclos de QT concomitantes com RT e obtiveram
resultados razoáveis em termos de taxas de so-
brevida e toxicidade24,25.

Actualmente é aconselhável tratar os idosos
com bom estado geral e sem co-morbilidades
graves com a terapêutica combinada pois ob-
têm-se sobrevidas aos 5 anos de 17 %! No en-
tanto, este entusiasmo deve ser moderado com
o conhecimento de que 5 a 10 % dos idosos tra-
tados com quimiorradioterapia morrem por toxi-
cidade relacionada com os tratamentos.

Em relação à irradiação profiláctica craniana
(IPC), a meta-análise de Auperin e col. demons-
trou um aumento de sobrevida de 5,4 % aos 3

anos e que esse aumento de sobrevida não ti-
nha relação com a idade26. No entanto, a IPC
nos idosos, deve ser usada criteriosamente, so-
bretudo naqueles que já têm problemas neuro-
cognitivos.

5. RADIOTERAPIA PALIATIVA

Os dados de estudos retrospectivos sugeri-
ram que os idosos beneficiam de RT paliativa
com melhoria dos principais sintomas de cancro
do pulmão como a hemoptise, dor torácica, disp-
neia e tosse27.

Turner e col. publicaram um estudo observa-
cional prospectivo de 83 doentes com idade ≥ 75
anos e de 49 doentes com idade d” 65 anos trata-
dos com RT paliativa24. Utilizou as escalas de
qualidade de vida da EORTC QLQ-C30 e LC 17
e a escala de Charlson para as co-morbilidades.
Incluiu todos os tipos histológicos, estadios pre-
coces e avançados e vários esquemas de RT que
agrupou em “Low -dose” (10 a 20 Gy em 1 a 15
fracções) e “High dose” (36 ou 39 Gy em 12 ou
13 fracções). As características de base dos do-
entes estavam bem distribuídas pelos dois gru-
pos etários. Considerou-se que foram “paliados”
os doentes em que se obteve melhoria, controle
ou prevenção dos sintomas. Não houve diferen-
ças significativas na proporção de paliados nos
dois grupos etários e também não houve diferen-
ças na toxicidade da RT. Apesar de não haver

Quadro II. Estudos fase II de QT/RT em idosos com CPPC

Estudo
n.º

Idade Quimioterapia RT(Gy)
Taxa RC+RP TSM Taxa Sobrev.

doentes Respostas (%) (%) (meses) 5 anos (%)
Murray e col. 55 > 70 CAV(x1) + PE (x1) 20 -30 89 51 + 38 12,6 18

Jeremic e col. 72 > 70 cPE (2 ciclos) 45 (ACCHFX) 75 57 + 18 15 13
RT – Radioterapia; RC – Resposta completa; RP – Resposta parcial; TSM – Tempo de sobrevida mediana; CAV – Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina; PE – Cisplatina,
Etoposídeo; cPE – Carboplatina, Etoposídeo Oral; AC-CHFX – Radioterapia Acelerada e Hiperfraccionada
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significado estatístico convencional (p ‹ 0,05), na
análise de subgrupos, houve algumas diferenças
ou tendências que poderão merecer estudos fu-
turos. Os níveis mais elevados de co-morbilida-
des estiveram associados a menor sucesso na
paliação. Apesar das co-morbilidades e outros
factores associados à idade, o aumento da idade
cronológica esteve associado a maior sucesso da
paliação. Houve também uma tendência para
haver mais doentes paliados com maiores doses
de RT. Os doentes com doença mais avançada
beneficiaram mais da RT paliativa. Inesperada-
mente, o estado geral (PS) teve pouca influência
no benefício obtido com a RT paliativa. Houve uma
tendência para melhor sobrevida mediana nos
idosos (187 dias) em comparação com os mais
novos (173 dias), mas estas diferenças não tive-
ram significado estatístico28.

De acordo com Falk e col., adiar a RT paliati-
va até o doente ter sintomas, induz a mesma
taxa de controlo sintomático, qualidade de vida
e sobrevida que se obtém fazendo RT paliativa
em assintomáticos29.

6. CONCLUSÕES

Tal como em todas as estratégias terapêuti-
cas, a idade só por si não é motivo de exclusão
para tratamento de RT.

Os estudos mais recentes demonstram a vi-
abilidade e a eficácia da radioterapia, em doses
plenas, em casos seleccionados de doentes ido-
sos com cancro do pulmão, sem complicações
graves. Revelam também os mesmos benefíci-
os obtidos nos doentes mais jovens e que não
há limite de idade para o tratamento curativo de
radioterapia.

Todos os idosos devem ser submetidos a uma
correcta e completa avaliação geriátrica antes

do tratamento. Sem dúvida que a experiência e
senso clínico são importantes nesta avaliação.

A Radioterapia como terapêutica única conti-
nua a ser uma boa alternativa para os idosos
considerados sem condições médicas para ou-
tras terapêuticas ou que as recusem.

A RT concomitante com a QT nos tratamen-
tos radicais, deve ser encorajada nos doentes
com bom estado geral e sem comorbilidades
graves, mas de preferência integrados em en-
saios clínicos.

A RT paliativa deve ser usada nos idosos com
os mesmos critérios clínicos que nos mais jo-
vens pois induz pelo menos o mesmo grau de
sucesso terapêutico e de toxicidade.

No futuro, a investigação sobre RT no idoso
tem pelo menos cinco áreas pertinentes:

– Retirar o limite superior de idade nos en-
saios clínicos, desde que obedeçam aos
outros critérios de inclusão.

– Propor ensaios clínicos específicos para
doentes com co-morbilidades e sem li-
mite de idade. Estes protocolos irão op-
timizar regimes de tratamento menos
agressivos.

– Visto cada vez mais se detectarem tumo-
res em estadio inicial, torna-se necessário
comparar tratamento vs vigilância nos ido-
sos e avaliar sobrevidas e qualidade de
vida. Neste grupo de doentes, a RT e a
cirurgia vão constituir as opções terapêuti-
cas a ser comparadas.

– Investigar combinações de RT/QT com mo-
noquimioterapia, QT em doses menores,
QT com esquemas sem platinium ou deri-
vados e terapêuticas alvo.

– Desenvolver escalas de avaliação das co-
morbilidades no idoso e sua aplicação no
planeamento de radioterapia.
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SUMÁRIO

Introdução: O cancro do pulmão é a causa principal de morte relacionada com cancro no mundo ocidental,
particularmente na população idosa, o que constitui um problema, pois a esperança de vida aumenta a cada
ano. Estes dois factores originam um grande interesse em como melhor tratar o doente idoso com cancro do
pulmão. Estes apresentam-se frequentemente com co-morbilidades e outras características que tornam a se-
lecção do tratamento difícil. O objectivo desta revisão foi o de avaliar o valor dos ensaios clínicos específicos
para o idoso e a importância na identificação de factores predictivos de resposta ao tratamento para este grupo
populacional.
Material e métodos: Os autores realizaram uma revisão crítica da evidência disponível na literatura sobre os
resultados da terapia para doentes idosos com carcinoma do pulmão de não pequenas células (CPNPC).
Resultados: No CPNPC em estádio precoce, os resultados benéficos da quimioterapia (QT) adjuvante obser-
vado na população em geral não podem ser automaticamente extrapolados para o idoso. No CPNPC localmen-
te avançado, a quimiorradioterapia combinada parece ter benefício terapêutico equivalente. Para o CPNPC
avançado, a QT com agente único mantém-se o ‘estado da arte’ para doentes idosos não seleccionados. No
entanto, análises retrospectivas sugerem que a eficácia de QT combinada baseada na platina é semelhante
entre o idoso com bom estado geral e o doente jovem, embora com um aumento, aceitável, da toxicidade no
doente idoso.
Conclusões: Com a excepção do CPNPC avançado, faltam estudos prospectivos específicos do idoso.
Salienta-se a necessidade de se realizarem ensaios clínicos especificamente desenhados para os idosos
com cancro do pulmão e ensaios que permitam avaliar parâmetros predictivos de resposta, para melhor
seleccionar a terapêutica. Os dados disponíveis sugerem que os resultados atingidos no doente idoso com
bom estado geral se assemelham aos observados no jovem, embora com uma toxicidade geralmente mais
elevada.
Palavras-chave: idoso, ensaios clínicos, carcinoma do pulmão de não pequenas células, CPNPC
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1. INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão é o cancro mais frequen-
te no mundo e é a principal causa de morte onco-
lógica nos países ocidentais.1 Infelizmente, na al-
tura do diagnóstico, a maioria dos doentes
apresenta-se com doença localmente avançada
ou metastática e a primeira opção de tratamento
acaba por ser um tratamento sistémico paliativo.

Mais de 50 % dos carcinomas do pulmão de
não pequenas células (CPNPC) avançados são di-
agnosticados em doentes com mais de 65 anos
de idade.2,3 Dados recentes dos Estados Unidos
sugerem que a idade média de diagnóstico é de
70 anos.4 Na última década verificou-se que a inci-
dência e a mortalidade por cancro do pulmão dimi-

ABSTRACT

Purpose: Lung cancer is the leading cause of cancer-related death in western countries, including in elderly
population, which constitutes a problem since life expectancy raises each year. These two factors originated a
great focus on how to best treat elderly patients with lung cancer, since they often have co-morbidities and other
characteristics which difficult the treatment selection. The aim of this review was the evaluation of the validity of
elderly-specific clinical trials and the importance of research to identify predictive factors of treatment response in
this population group.
Material and methods: We have made a critical review of the literature available evidence concerning the results
of therapy for elderly non-small cell lung cancer (NSCLC) patients.
Results: For early-stage NSCLC, the beneficial results achieved with adjuvant chemotherapy (CT) in general
population cannot be automatically applied to the elderly patients. Combined chemoradiotherapy in locally advan-
ced NSCLC seems to have equivalent therapeutic benefit for younger and older patients. Single-agent CT remains
the standard of care for unselected elderly patients with advanced NSCLC. However, retrospective analyses
suggest similar efficacy for platinum-based combination CT in fit older and younger patients, although with an
increased, but acceptable, toxicity in elderly patients.
Conclusion: Prospective elderly-specific studies are lacking, with the exception of advanced NSCLC. We highli-
ght the need to initiate clinical trials specifically designed for lung cancer older patients and studies to identify
predictive factors, for best therapeutic selection. Available data suggest that outcomes in the fit elderly are similar
to those observed in younger patients, although with a generally worse toxicity.

Key-words: elderly, clinical trials, non-small cell lung cancer, NSCLC

nuiu entre os indivíduos com menos de 50 anos
mas aumentou naqueles com 70 ou mais anos.5

A população com idade superior a 65 anos
constitui um segmento em crescimento rápido
nos Estados Unidos e projecta-se que dobre, dos
estimados actuais 35 milhões, para 70 milhões
pelo ano 2030. Comparado com a população
geral que cresceu cerca de quatro vezes (de 76
milhões para 281 milhões), o subgrupo dos mais
idosos (aqueles com idade superior a 85 anos)
cresceu 34 vezes (de 122 000 em 1900 para 4,2
milhões em 2000).6,7 Assim, o cancro do pulmão
no idoso é um problema crescente para o onco-
logista. Acresce ainda, o facto de estarem fre-
quentemente presentes, nesta população, co-
morbilidades que afectam a sua saúde em geral,
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o seu estado funcional e os sintomas relaciona-
dos com o tumor.8 As populações jovem e a ido-
sa são significativamente diferentes pelas mu-
danças fisiológicas que o envelhecimento
provoca, como o aumento da gordura corporal,
a redução do total de água corporal e a redução
das reservas da função hepática e renal.9 Estes
factores podem ter implicações farmacocinéticas
no que concerne à disponibilidade das drogas,
com eventuais consequências farmacodinâmi-
cas, particularmente com as drogas que reque-
rem conversão em intermediários activos. No
entanto, o idoso é muitas vezes excluído da par-
ticipação em ensaios clínicos e acaba por rece-
ber tratamento inadequado baseado nas noções
nãos comprovadas de que o cancro na pessoa
idosa é menos agressivo e de que esta é ineren-
temente incapaz de tolerar as exigências do tra-
tamento.10 Pelo que os idosos estão sub-repre-
sentados em quase todos os ensaios clínicos
sobre o cancro.11-13 Uma análise retrospectiva de
todos os doentes envolvidos em ensaios clíni-
cos pelo Southwest Oncology Group (SWOG)
entre 1993 e 1996, demonstrou que somente 25
% tinham idade superior a 65 anos.11

Em 2005, o North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG) concluiu que eram necessários
ensaios específicos para os idosos, com os ob-
jectivos de recrutar mais doentes destas faixas
etárias e de melhor definir a terapia oncológica
ideal.14 Esta análise permitiu, ainda, verificar que
os ensaios específicos para idosos forneciam
cuidados de qualidade, particularmente aos de
idade mais avançada. As características dos
doentes à entrada dos ensaios e os resultados
eram directamente comparáveis entre os idosos
com CPNPC que tinham participado em ensaios
específicos para o idoso e os dos ensaios ines-
pecíficos para a idade, com terapia de 1.ª linha
para a doença metastática.

Por fim, realça-se que a participação em en-
saios clínicos de doentes com cancro é relativa-
mente baixa, mas o recrutamento de doentes
geriátricos com cancro é particularmente baixo:
menos de 3 % de doentes idosos com cancro são
envolvidos em ensaios clínicos patrocinados pelo
National Cancer Institute dos Estados Unidos.15

2. CPNPC EM ESTÁDIO PRECOCE

2.1. Quimioterapia Adjuvante

O papel da poliquimioterapia baseada na cis-
platina como adjuvante no tratamento do CPNPC
precoce encontra-se definido, sugerindo que a
quimioterapia (QT) pós-operatória melhora a
sobrevida em doentes com CPNPC em estádios
II a IIIA.16-22

No entanto, a QT baseada na cisplatina habi-
tualmente empregue em adjuvante nestes en-
saios clínicos positivos recentemente publicados
pode não ser exequível para doentes idosos ope-
rados, pelas co-morbilidades que apresentam e
pela eventual menor tolerância à toxicidade da
QT. Acresce ainda não se saber se o benefício
na sobrevida obtido com a QT baseada na plati-
na diminuirá ou desaparecerá no idoso devido à
menor tolerabilidade ou a um aumento das mor-
tes por toxicidade. E não se sabe se esquemas
modificados ou atenuados de QT contendo pla-
tina ou regimes sem platina serão mais eficazes
neste grupo de doentes.

Apenas existem escassos dados publicados
específicos sobre a QT adjuvante no doente idoso
e são todos retrospectivos. Uma análise de subgru-
po da metanálise em CPNPC realizada pelo Non-
Small Cell Lung Cancer Collaborative Group23

mostrou que o benefício da QT adjuvante era in-
dependente da idade. Do ensaio BR10 do Natio-
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nal Cancer Institute, foi efectuada uma análise re-
trospectiva para avaliar a influência da idade na
sobrevida, na QT empregue e na toxicidade.24 As
características pré-tratamento e o benefício na
sobrevida do tratamento foram comparadas para
doentes com idade d•65 e superior a 65 anos. Os
factores de prognóstico à entrada no ensaio eram
semelhantes, com a excepção dos tipos histológi-
cos (adenocarcinoma, 58 % no jovem vs 49 % no
idoso; carcinoma epidermóide, 32 % no jovem vs
49 % no idoso; p = 0,001) e do estado geral (0, 53
% no jovem vs 41 % no idoso; p = 0,01). A análise
mostrou que a sobrevida global por idades revelou
uma tendência em favor do jovem, os doentes com
mais de 75 anos tiveram uma sobrevida mais lon-
ga do que aqueles entre 66 e 74 anos e a sobrevi-
da global dos doentes com idade superior aos 65
anos foi significativamente melhor com QT do que
apenas com observação. O idoso recebeu doses
significativamente inferiores de QT, houve um me-
nor número de doentes idosos que completou o
tratamento e um maior número que o recusou,
quando comparados com os doentes jovens. As-
sim, esta avaliação retrospectiva sugeriu que, ape-
sar de receberem menos QT que o jovem, o doen-
te com mais de 65 anos ainda consegue uma
sobrevida global mais prolongada com QT adju-
vante e com uma toxicidade aceitável.

No entanto, são necessários ensaios clínicos
prospectivos, específicos da idade, para melhor
elucidarem sobre o papel da terapia adjuvante
no CPNPC ressecado, embora se tenha consci-
ência que o baixo recrutamento possa ser um
factor limitante.

2.2. Quimioterapia Neo-adjuvante

Ensaios clínicos específicos para o doente
idoso com CPNPC de QT neo-adjuvante nunca

foram realizados nem estarão planeados. Aguar-
dam-se os resultados de estudos em curso para
a população em geral e que estes possam defi-
nir a importância deste tipo de tratamento na
população mais jovem e na idosa. Este tópico
será de particular importância para o doente ido-
so devido à QT pré-operatória ser geralmente
mais inócua que a efectuada no pós-operatório
e, consequentemente, ser potencialmente mais
indicada que a QT adjuvante standard para este
grupo de indivíduos.

3. CPNPC EM ESTÁDIO LOCALMENTE
AVANÇADO

Vários ensaios randomizados compararam a
quimiorradioterapia concomitante e sequencial com
a radioterapia (RT) isolada e demonstraram a su-
perioridade da modalidade combinada, e a quimi-
orradioterapia concomitante com a sequencial e
verificaram um benefício na sobrevida com a pri-
meira.25-27 No entanto, poucos estudos prospecti-
vos específicos para o idoso estão publicados.

O Japan Clinical Oncology Group Trial 981228

foi um ensaio de fase III, realizado com doentes
idosos (> 70 anos) com CPNPC em estádio III,
em que eram randomizados entre RT ou RT e
carboplatina diária concomitante. O estudo foi
encerrado precocemente devido a quatro mor-
tes causadas pela toxicidade do tratamento, so-
mente com 46 doentes tratados e não sendo
possível retirar qualquer conclusão definitiva.

Foram, entretanto, realizadas análises retros-
pectivas de ensaios randomizados de quimior-
radioterapia, comparando os resultados entre
doentes idosos e os mais jovens.29-32 Os resulta-
dos são inconsistentes, com algumas análises
mostrando um excesso de toxicidade e uma au-
sência de benefício na sobrevida no subgrupo
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idoso, outras publicações confirmando a exequi-
bilidade e eficácia do tratamento combinado nes-
ta população, e outras demonstrando um aumen-
to da toxicidade mas com taxas de sobrevida
semelhantes aos mais jovens.

No ensaio 94-10 do Radiation Therapy On-
cology Group33, de fase III, foram avaliados do-
entes com idade igual ou superior a 70 anos, de
forma randomizada entre QT sequencial com RT
diária, QT concomitante mais RT diária, ou QT
concomitante mais RT bi-diária. Dos 595 doen-
tes incluídos, 104 tinham idade igual ou superior
a 70 anos. Não foram observadas diferenças na
toxicidade a longo prazo e a toxicidade aguda
foi considerada aceitável, embora mais pronun-
ciada no idoso, pelo que foi concluído que os
doentes idosos com CPNPC em estádio III e com
bom estado geral seriam candidatos a uma tera-
pia combinada.

Em conclusão, por os dados serem forneci-
dos de análises retrospectivas e sofrerem de
desvios inerentes não controlados, somente es-
tudos prospectivos desenhados especificamen-
te para a população idosa com CPNPC local-
mente avançado poderão definir correctamente
o valor da quimiorradioterapia combinada.

4. CPNPC EM ESTÁDIO AVANÇADO

A maior parte dos dados clínicos prospecti-
vos relacionados com a QT para doentes idosos
com CPNPC deriva de estudos em doença avan-
çada. Para este grupo de doentes, o médico pode
escolher entre diversas opções terapêuticas, in-
cluindo o melhor cuidado de suporte sem QT,
QT com uma droga única de terceira geração,
QT de combinação baseada em protocolo sem
platina, QT de combinação baseada na platina,
ou usar os novos agentes biológicos.

O Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Stu-
dy34 representa um marco na demonstração da
exequibilidade e do papel paliativo que a QT pode
ter para o tratamento do doente idoso com CP-
NPC avançado. Era um ensaio de fase III, multi-
cêntrico, que envolveu 191 doentes e que reve-
lou que a vinorelbina, como agente único,
melhorava a qualidade de vida e a sobrevida quan-
do comparada com o melhor cuidado de suporte
(sobrevida média, 27 vs 21 semanas, respectiva-
mente; p = 0,04).

Actualmente, a QT baseada na cisplatina é a
recomendação standard para o tratamento de
doentes com CPNPC avançado. No entanto, até
à data, não existe nenhum ensaio clínico pros-
pectivo de fase III a explorar a reprodutibilidade
deste benefício nos doentes idosos. De facto,
poucos estudos clínicos prospectivos experimen-
taram a QT baseada na cisplatina no tratamento
do doente idoso com CPNPC. Pela toxicidade
significativa inerente à cisplatina (hematológica
e não hematológica – por ex., nefrotoxicidade,
ototoxicidade e neurotoxicidade), a avaliação do
risco versus benefício deve ser particularmente
rigorosa no doente idoso. Nesta população, a
redução da clearance da creatinina e a excre-
ção renal da cisplatina podem aumentar o po-
tencial de toxicidade, o que aliado à presença
de co-morbilidades e de um estado geral com-
prometido poderá excluir a administração da cis-
platina a um número significativo de doentes.35

Comparado com a cisplatina, a carboplatina cau-
sa taxas menores de emese, nefrotoxicidade e
de neurotoxicidade, representando uma alterna-
tiva apelativa para a QT baseada na platina,
embora a segurança continue a ser um proble-
ma, especialmente em termos de toxicidade he-
matológica. O problema da QT baseada na cis
vs carboplatina para o tratamento do doente ido-
so com CPNPC avançado foi estudado em di-
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versas análises retrospectivas de grandes en-
saios clínicos randomizados.36-38 Estas, não re-
velaram diferenças na sobrevida entre os doen-
tes idosos e os mais jovens e um pequeno mas
significativo aumento da toxicidade no idoso.
Estas conclusões sugerem que a idade avança-
da, por si só, não deve ser factor de exclusão da
QT baseada na platina para o tratamento do
CPNPC avançado. No entanto, para a popula-
ção idosa não seleccionada a QT com agente
único pode ser considerada como uma razoável
escolha de tratamento e é certamente o stan-
dard de comparação para ensaios clínicos.35

De tudo o que ficou escrito, facilmente se
conclui que são necessários ensaios clínicos
prospectivos de QT baseada na platina com cri-
térios de inclusão limitados à população idosa
para que se possa responder às questões ainda
pendentes neste grupo de doentes. Um tópico
de interesse é a exploração de novos esquemas
e de doses atenuadas de cisplatina, que pos-
sam ser mais adequados (melhor tolerados) ao
idoso. Pouca informação existe relativamente ao
tratamento do doente muito idoso (> 80 anos)
com CPNPC avançado. De facto, o seu recruta-
mento para os ensaios clínicos tem sido muito
pequeno, como por exemplo no ensaio clínico
Eastern Cooperative Oncology Group 1594, em
que dos 1139 doentes recrutados somente 9
eram octogenários.36

5. O IDOSO COM CPNPC E OS ENSAIOS
CLÍNICOS

Os ensaios de fase II para idosos são essen-
ciais, devido às mudanças na fisiologia relacio-
nadas com a idade que podem afectar a farma-
cocinética e a farmacodinâmica da terapia
anti-cancerosa. Com o aumento da idade a fun-

ção renal diminui, o fluxo sanguíneo renal e a taxa
de filtração glomerular decrescem.39 O declínio da
função renal pode não ser aparente quando se
mede a creatinina sérica isoladamente, devido à
diminuição da massa muscular com a idade.40 Por
outro lado, estudos necrópsicos mostraram uma
diminuição no conteúdo enzimático do fígado nos
idosos.41 As mudanças relacionadas com a idade
no fluxo sanguíneo esplénico, na motilidade gás-
trica, nas enzimas digestivas e a atrofia da muco-
sa, podem afectar a biodisponibilidade das tera-
pias anti-cancerosas orais.42-44 A reserva de
medula óssea também diminui com a idade, co-
locando os indivíduos idosos em maior risco de
complicações mielossupressoras.45, 46

Entender a farmacocinética e a farmacodinâ-
mica da terapia anti-cancerosa no doente idoso
poderá levar no futuro a intervenções que minimi-
zem o risco e maximizem a eficácia terapêutica.47

Embora os estudos de fase II de terapias on-
cológicas para o doente idoso sejam cruciais e
necessárias, os objectivos principais destes es-
tudos, como a eficácia e a toxicidade, não avali-
am por completo os riscos e os benefícios dos
tratamentos. Questões como as avaliações do
seu grau de actividade, das suas comorbilida-
des, das suas deficiências cognitivas e do seu
suporte social, são imperativas. Encontrar ou-
tras características dos indivíduos, para lá da
idade, que façam prever risco acrescido de toxi-
cidade, e avaliar o impacto a curto e a longo pra-
zo da terapia na capacidade do doente viver uma
vida independente, são factores que têm que ser
tidos em consideração.

É por todos reconhecido que a idade cronoló-
gica diz relativamente pouco acerca da idade fisi-
ológica do indivíduo idoso. Os geriatras avaliam
esta, por rotina, realizando uma avaliação geriá-
trica, que compreende a medida de factores pre-
dictivos independentes de morbilidade e de mor-
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talidade no idoso. Esta avaliação compreende o
estado funcional, as co-morbilidades médicas e
as medicações concomitantes, a função cogniti-
va, o estado psicológico e o suporte social. A in-
corporação da avaliação geriátrica nos ensaios
clínicos oncológicos podem englobar as caracte-
rísticas iniciais particulares dos idosos envolvidos
nos ensaios, avaliar as causas que competem
para o aumento da morbilidade e da mortalidade
e identificar potenciais factores, além da idade
cronológica, que façam prever quais aqueles que
estejam em risco de desenvolver toxicidades de
grau 3 ou 4 ou que requeiram modificação das
doses. As avaliações geriátricas de seguimento
em alturas definidas após o início da terapia on-
cológica poderão quantificar o impacto longitudi-
nal da terapia no estado funcional do idoso e em
outros parâmetros dessa avaliação.47

Escolher entre QT combinada, QT em monote-
rapia ou apenas o melhor cuidado de suporte, é
complicado e justifica a busca de parâmetros pre-
dictivos de resposta à terapêutica pela oncologia
geriátrica que ajudem na tomada de decisões.48

6. CONCLUSÃO

Os dados clínicos obtidos da população jovem
não podem ser automaticamente extrapolados
para a grande maioria da população idosa não
seleccionada com cancro do pulmão. Os doentes
idosos têm mais co-morbilidades e tendem a to-
lerar pior a QT e a RT agressivas. Actualmente,
muito dos dados disponíveis é baseado em estu-
dos retrospectivos de ensaios que incluíram do-
entes de todas as idades e com bom estado ge-
ral, o que pode conter potenciais viés. Assim, será
obrigatório realizar estudos prospectivos especi-
ficamente desenhados para fornecer recomenda-
ções definitivas para o tratamento de doentes ido-

sos com cancro do pulmão. Dados prospectivos
relevantes só estão disponíveis para o CPNPC
avançado. Os doentes idosos com cancro do pul-
mão correm o risco de serem empiricamente “sub-
tratados” resultando em pior sobrevida, ou de ex-
cessiva toxicidade da terapia standard. Por tudo
isto, são necessários ensaios clínicos de fase III
randomizados para definir o ‘estado da arte’ es-
pecificamente para o idoso.
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ABSTRACT

Objective: This phase II study assessed docetaxel–gemcitabine combination therapy for stage IIIB–IV non-small-
cell lung cancer (NSCLC).
Methods: Patients received 3-weekly gemcitabine 800 mg/m2 (days 1 and 8) and docetaxel 85 mg/m2 (day 8) for
4 cycles. Responders received a further 2 treatment cycles.
Results: Thirty-four patients were enrolled (median age 59 [range: 44–70] years; World Health Organization
performance status 1, 91%; stage IV, 71%). Of 34 evaluable patients, 8 (24%; 95% confidence interval [CI], 9.3–
37.8%) had a partial response, 16 (47%; 95% CI, 30.3–63.8%) had stable disease, 7 (21%; 95% CI, 7.0–34.2%)
had progressive disease and 3 (9%; 95% CI, 0.0–18.4%) had early progression. The median duration of response
was 8.9 months (95% CI, 3.3–14.5 months), median time to progression was 5.3 months (95% CI, 3.2–7.4 mon-
ths) and median overall survival was 10.9 months (95% CI, 5.8–16.0 months). One- and 2-year survival rates
were 45% and 18%, respectively. Toxicities were mostly grade 1–2 non-haematological. Grade 3–4 neutropenia
occurred in 6 (18%) patients but febrile neutropenia was not reported.
Conclusions: Docetaxel–gemcitabine combination therapy is effective and well tolerated as first-line treatment
for advanced or metastatic NSCLC.
Key words: docetaxel, first-line chemotherapy, gemcitabine, non-small-cell lung cancer, phase II clinical trials
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INTRODUCTION

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) accounts
for 70-80 % of lung cancer cases; most patients
are diagnosed with advanced disease1. The median
survival time of patients with untreated NSCLC is
4-5 months and the 1-year survival rate is only 10 %2.

Platinum-based therapy is the current standard
chemotherapy for advanced NSCLC3; however, it
is often associated with considerable toxicity, in
particular, haematological events (in 44-79 % of
patients)4-6. Newer non-platinum agents, such as
docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, irinotecan and
gemcitabine, appear active in NSCLC as both mo-
notherapy and combination therapy, and have
generally improved toxicity profiles7-11.

Docetaxel and gemcitabine have different me-
chanisms of action and non-overlapping toxicities.
Both agents have demonstrated activity as mono-
therapy in NSCLC9,12-19 and second-line docetaxel-
gemcitabine combination therapy was found to be
effective and well tolerated in several phase II stu-

dies20-24. Few studies have evaluated this combi-
nation as first-line treatment for NSCLC, but a ran-
domised trial has suggested that first-line doceta-
xel-gemcitabine provides comparable efficacy to
docetaxel-cisplatin with significantly less grade 3-4
neutropenia, and grade 3 nausea/vomiting20.

Following a dose-finding study of 3-weekly do-
cetaxel 85 mg/m2 plus gemcitabine 1000 mg/m2 that
showed a high incidence (47 %) of grade 3-4 neu-
tropenia (with 6 febrile episodes leading to 2 treat-
ment-related deaths) and 6 cases of pneumonitis25,
we conducted a phase II study to evaluate the effi-
cacy and toxicity of docetaxel 85 mg/m2 combined
with a lower dose of gemcitabine (800 mg/m2) as
first-line chemotherapy for advanced NSCLC.

METHODS

Study design

The protocol for this open-label, non-randomised,
multicentre phase II study was approved by the ethics

Revista GECP 2008; 1: 47-54

RESUMO

Objectivo: Estudo de  fase II  para avaliar a combinação docetaxel-gemcitabina no tratamento do carcinoma
pulmonar não pequenas células (CPNPC) em estádio IIIB-IV.
Métodos: Os doentes receberam  4 ciclos de gemcitabina 800 mg/m2 (dias 1 e 8) e docetaxel 85 mg/m2 (dia 8),
cada 3 semanas; os que tiveram resposta receberam mais 2 ciclos.
Resultados: Foram incluídos 34 doentes; mediana da idade 59 anos (limites: 44-70);  performance status (WHO)
1, 91 %; estádio IV, 71 %. Dos 34 doentes avaliáveis, 8 (24 %; IC 95 %: 9.3-37.8 %) tiveram  resposta parcial, 16
(47 %; IC 95 %: 30.3-63.8 %) tiveram doença  estável, 7 (21 %; IC 95 %: 7.0-34.2 %)  tiveram progressão e 3 (9
%; IC 95 %: 0.0-18.4 %)  progressão precoce. A duração  mediana da  resposta foi 8.9 meses (IC 95 %: 3.3-14.5),
a mediana do tempo até à  progressão foi 5.3 meses (IC 95 %: 3.2-7.4) e a sobrevivência mediana 10.9 meses (IC
95 %: 5.8-16.0 meses). As taxas de sobrevivência a 1 e 2 anos foram 45 % and 18 %, respectivamente. As
toxicidades não hematológicas foram maioritariamente de grau 1-2. Neutropenias de grau 3-4 ocorreram em 6 (18
%) doentes, mas não foi reportada neutropenia febril.
Conclusões: A combinação de docetaxel-gemcitabina é eficaz e bem tolerada como tratamento de primeira linha
do CPNPC avançado ou metastático.
Palavras-chave: docetaxel, quimioterapia de primeira linha, gemcitabina, carcinoma pulmonar não pequenas
céllulas, ensaios clínicos fase II
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for advanced NSCLC

committee at each participating centre, and was con-
ducted in accordance with International Conference
on Harmonisation Good Clinical Practice guidelines.
All patients provided written informed consent.

Patient population

Patients aged 18-70 years with histologically or
cytologically proven stage IIIB-IV NSCLC were en-
rolled. Inclusion criteria included: World Health Or-
ganization (WHO) performance status (PS) ≤ 1;
measurable and/or evaluable disease (including bi-
and unidimensionally measurable lesions conforming
to the minimum indicator lesion size and/or osteolytic
bone lesions); adequate haematological and organ
function (including adequate liver function). Prior
neoadjuvant and/or adjuvant chemotherapy was
allowed provided ≥�12 months had elapsed between
stopping chemotherapy and tumour recurrence. Prior
radiotherapy was allowed provided it had not targeted
the site to be assessed for response and ≥ 4 weeks
had elapsed since the last radiotherapy administration.

Exclusion criteria included: previous chemothe-
rapy for metastatic disease; pregnancy or lactati-
on; symptomatic brain or leptomeningeal involve-
ment; lymphangitic carcinomatosus, ascites or
pleural effusion as the only manifestation of me-
tastatic disease; blastic bone metastases as the
single symptom/sign of the disease; a history of
other neoplasm (except non-melanoma skin cancer
or excised cervical carcinoma in situ); serious me-
dical conditions or an active infection; symptomatic
peripheral neuropathy of National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) version 2.0
grade ≥ 2; history of significant neurological or
psychiatric disorder, heart condition, peptic ulcer
or unstable diabetes mellitus; concurrent treatment
with experimental drugs, corticosteroids (except for
premedication) or other anticancer agents; previous

taxane treatment; concomitant radiotherapy (unless
localised for bone pain palliation).

Patients stopped study therapy in the event
of: completing 6 cycles; stable disease after 4
cycles; progressive disease (PD); intolerable to-
xicity or other life-threatening conditions; consent
withdrawal; loss to follow-up; death.

Treatment plan

Patients received 4 cycles of gemcitabine 800
mg/m2 (30-minute intravenous [i.v.] infusion) (day
1) and docetaxel 85 mg/m2 (1-hour i.v. infusion)
followed by gemcitabine 800 mg/m2 (30-minute
i.v. infusion) (day 8) every 3 weeks. Responders
after 4 cycles received 2 additional treatment
cycles. Patients with response or stable disease
(SD) at treatment end and those withdrawn or
excluded from treatment before disease progres-
sion entered the follow-up phase.

The following concomitant treatments were allo-
wed: medically indicated ancillary treatments; anti-
allergic measures; anti-emetics; broad-spectrum
antibiotics; prophylactic or chronic corticosteroids
(≤ 20 mg methylprednisolone or equivalent). Pro-
phylactic granulocyte colony-stimulating factor ad-
ministration was not allowed in cycle 1 but could
be used to treat febrile neutropenia or documented
infection or as prophylactic treatment in patients
experiencing these events in the previous cycle.
Palliative radiotherapy was permitted for pain con-
trol providing the irradiated area comprised ≤ 20%
of the bone marrow (in any 4-week period).

Assessment of patients

Eligible patients were screened ≤ 7 days befo-
re the first study drug infusion (except for imaging).

Revista GECP 2008; 1: 47-54

Revista GECP 5(1) - Miolo.pmd 24-04-2008, 16:4949



50

Pre-study evaluation comprised an assessment
of each patient’s complete medical history, a phy-
sical examination, the evaluation of vital signs,
haematology, serum biochemistry tests, urinaly-
sis, electrocardiogram and tumour assessments
by radiology (chest X-ray and computed tomogra-
phic [CT] scan, abdominal ultrasound or CT scan).
All lesions were reassessed after cycles 4 and 6,
during the final assessment (4 weeks after the last
drug infusion) and, subsequently, every 8 weeks
during the follow-up period until PD, subsequent
anticancer therapy or death. Ongoing adverse
events were monitored until resolution.

Response and toxicity evaluation

Response was evaluated according to WHO
criteria. Complete response (CR; the disappearan-
ce of all measurable or assessable disease) and
partial response (PR; ≥ 50% decrease in the sum
of the products of the largest perpendicular diame-
ters of all measurable lesions) were determined by
2 observations > 4 weeks apart. SD was indicated
by a < 50% decrease and a < 25% increase in the
sum of the products of the largest perpendicular
diameters of all measurable lesions. PD was indi-
cated by a ≥ 25% increase in the size of at least
one bidimensionally or unidimensionally measura-
ble lesion or by the appearance of a new lesion.

The overall response rate (ORR) was defined
as the percentage of patients who achieved CR
or PR. Time to progression was calculated from
the date of the first infusion to first disease pro-
gression. The duration of response correspon-
ded to the time to progression in responders.
Each patient was assessed regularly for adver-
se events according to NCI-CTC version 2.0; tho-
se not assessed using NCI-CTC were graded as
mild, moderate, severe or life-threatening.

Statistical analysis

The sample size was calculated using the
response rate as the primary variable. The proba-
bility of PR or CR was estimated by previous stu-
dies to be approximately 0.3. For this study, using
a 95 % confidence interval (CI), an amplitude of
15 % was considered for sample size determina-
tion with a consequent sample size of 35 patients.
Time to event data were analysed using the Ka-
plan–Meier method. Other efficacy variables were
calculated using the mean number of observati-
ons, the median and standard deviation. The in-
tention to treat (ITT) population comprised all pa-
tients who received ≥ 1 treatment cycle; efficacy
and safety were analysed on an ITT basis. All sta-
tistical tests were two-sided using a CI of 95 %.

RESULTS

Patient characteristics

A total of 35 patients were enrolled between
April 2000 and November 2001 from 6 centres in
Portugal. Data from 34 patients were available
for statistical analysis (1 patient died of unknown
causes before the treatment period began). Pa-
tients’ baseline characteristics are summarised
in Table 1. Most (91 %) patients had WHO PS 1
and 71 % had stage IV disease. The mean num-
ber of metastatic lesions per patient was 3.2 (ran-
ge: 1-4) and the mean number of sites involved
was 2 (range: 1-4). The mean number of lung
lesions per patient was 1.7 and 60 % of all lesi-
ons were bidimensionally measurable.

Of 34 patients (ITT population), 26 (76 %) com-
pleted 4 treatment cycles and 7 (21 %) completed
6 cycles. The reasons for treatment discontinuati-
on before the sixth cycle were: stable disease at
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PD (21 %; 95 % CI, 7.0-34.2 %) and 3 patients had
early progression (9 %; 95 % CI, 0.0-18.4 %).

The median time to progression (Figure 1) was
5.3 months (95 % CI, 3.2-7.4 months) and medi-
an duration of response was 8.9 months (95 %
CI, 3.3-14.5 months). The median survival time
(Figure 2) was 10.9 months (95 % CI, 5.8-16.0
months); 1- and 2-year survival rates were 45 %
and 18 %, respectively.

Table 1. Patient baseline characteristics (n = 34)

Parameter Value
Median age, years (range) 59 (44-70)

Sex
Male 31 (91)
Female 3 (9)

Race
Caucasian 33 (97)
Black 1 (3)

Co-morbidities
COPD 10 (29)
Hypertension 8 (24)

Histology
Adenocarcinoma 18 (53)
Squamous-cell carcinoma 12 (35)
Not specified 4 (12)

Stage
IIIB 10 (29)
IV 24 (71)

Metastatic sites
Lymph nodes 19 (56)
Liver 5 (15)
Adrenals 4 (12)
Bone 3 (9)
Others 3 (9)

WHO performance status
0 3 (9)
1 31 (91)

Previous therapy
None 33 (97)
Surgery 1 (3)

Values are presented at n (%), except age, which is presented as median (range).
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; WHO, World Health Organization.

Figure 2. Kaplan-Meier estimate of overall survival.

Figure 1. Time to disease progression in the study population.

Docetaxel–gemcitabine
for advanced NSCLC

Revista GECP 2008; 1: 47-54

cycle 4 (12 patients), adverse events (6, due to
pneumonia, respiratory infection, congestive he-
art failure, anxiety and oedema), disease progres-
sion (6), death (1) and other reasons (2).

Response

Thirty-four patients were evaluable for respon-
se. The ORR was 24 %, comprising 0 CR and 8 PR
(24 %; 95 % CI, 9.3-37.8 %). Sixteen patients (47 %;
95 % CI, 30.3-63.8 %) had SD, while 7 patients had

Safety

Toxicity was evaluated in all patients who re-
ceived ≥ 1 treatment cycle (n = 34). A total of 139
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cycles were administered; 25 infusions were de-
layed and 2 doses reduced.

Grade 3-4 neutropenia was the main haema-
tological toxicity observed, occurring in 6 patients
(18 %; 3 patients [9 %] with grade 3 and 3 [9 %]
with grade 4) (Table 2). No cases of febrile neu-
tropenia, grade 3-4 thrombocytopenia or grade
4 anaemia were reported.

DISCUSSION

The results of this phase II trial indicate that first-
line docetaxel-gemcitabine therapy provides a clini-
cal benefit in patients with advanced NSCLC; SD
and PR occurred in 47 % and 24 % of patients, res-
pectively, with minimal haematological toxicity. The
median survival time was 10.9 months and 1-year
survival was 45 %. Grade 3-4 neutropenia occurred
in 18 % of patients and no patients experienced fe-
brile neutropenia, grade 3-4 thrombocytopenia or
grade 4 anaemia. Non-haematological toxicities were
generally grade 1-2, the most common being alope-
cia, asthenia/fatigue, skin reactions and nausea/vo-
miting. Furthermore, the compliance rate was good:
76 % of patients completed the 4 planned cycles;
only 6 patients (18 %) discontinued study drug ad-
ministration due to adverse events.

Table 3. Non-haematological toxicities in the intention to tre-
at population (n = 34)a

Adverse event
No. of patients (%)

All grades Grade 3-4
Alopecia 25 (73.5) –
Asthenia/fatigue 21 (61.8) 4
Skin reactions 17 (50.0) 3
Nausea/vomiting 17 (50.0) 1 
Dyspnoea 15 (44.1) 7 
Respiratory tract

14 (41.2) 6 infection
Anorexia 14 (41.2) 0
Oedema 13 (38.2) 1 
Diarrhoea 11 (32.4) 1 
Cough 10 (29.4) 1 
Myalgia 10 (29.4) 0
Fever 8 (23.5) 0
Neuropathy 7 (20.6) 3 
Constipation 7 (20.6) 0
Chest pain 6 (17.6) 1 
Infection 6 (17.6) 0
Nail changes 6 (17.6) 0

aAll toxicities graded as per National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria, version 2.0.
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Table 2. Haematological toxicities in the intention to treat
population (n = 34)a

Adverse event
No. of patients (%)

All grades Grade 3-4
Anaemia 34 (100) 1 (3)

Neutropenia 27 (79) 6 (18)

Thrombocytopenia 14 (41) 0 (0)
aAll toxicities graded as per National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria, version 2.0.

Grade 1-2 alopecia was the most common non-
haematological toxicity (Table 3). Asthenia/fatigue,
skin reactions and nausea/vomiting were other
common toxicities. Neuropathy occurred in 7 pati-
ents (21 %), but no grade 4 cases were obser-
ved. Respiratory tract infections occurred in 14 pa-
tients (41 %), and were mostly due to local
underlying conditions related to lung cancer and
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
and were unrelated to treatment. Two of these pa-
tients experienced pneumonia grade 3-4 (one gra-
de 3, probably related to chemotherapy; one gra-
de 3 and grade 4, unrelated to chemotherapy).

Only one death was considered related to the
study drug, occurring in a patient who had already
been hospitalised twice for congestive heart failure.

Nineteen patients (56 %) were hospitalised at
least once during the study period. Overall, 30
hospitalisations occurred: 9 (30 %) for chemothe-
rapy administration, 6 (20 %) due to drug-related
toxicity, 10 (33 %) due to tumour-related adverse
events and 5 (17 %) owing to other adverse events.
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The findings of our study are comparable to those
reported in two recent phase III studies of first-line
docetaxel-gemcitabine versus vinorelbine-cisplatin for
NSCLC26,27. In one phase III trial, treatment with ge-
mcitabine 1000 mg/m2 (days 1 and 8) plus docetaxel
100 mg/m2 (day 8) was associated with an ORR of
30 %, median survival of 9 months and 1-year survi-
val of 34 %26. Grade 3-4 neutropenia was observed
in 16 % of patients, with 6 % of patients experiencing
febrile neutropenia26. In the other trial, first-line gemci-
tabine 1000 mg/m2 (days 1, 8) plus docetaxel 85 mg/
m2 (day 8) was associated with an ORR of 31 %,
median survival of 11.1 months and 1-year overall
survival of 46 %27. Of note in both trials, docetaxel-
gemcitabine showed similar activity and a better toxi-
city profile compared with vinorelbine-cisplatin26,27.
Phase II studies have also investigated similar regi-
mens to that tested in our study, with similar results.
For example, one recent phase II study of gemcitabi-
ne 1000 mg/m2 (days 1 and 8) plus docetaxel 75 mg/
m2 (day 8) given 3-weekly was associated with an
ORR of 26 % (all PR) and a median survival time of
7 months28. The most common toxicities were grade
3-4 neutropenia (12 %), asthenia (8 %), peripheral oe-
dema (6 %), dyspnoea (6 %) and diarrhoea (4 %)28.

Pneumonitis has been reported in some studies
of docetaxel-gemcitabine combination therapy. For
example, a phase II trial that evaluated a slightly di-
fferent docetaxel-gemcitabine regimen (docetaxel
40 mg/m2 plus gemcitabine 1000 mg/m2 both on days
1 and 8, every 3 weeks) reported grade 3 treatment-
related pneumonitis in 19 % of patients29, while a
dose-finding study of weekly docetaxel plus weekly
gemcitabine reported a high incidence of severe
pulmonary toxicity30. The regimen investigated in our
study did not appear to be associated with pneumo-
nitis. While there was a relatively high incidence of
respiratory tract infections (41 %), these were mos-
tly grade 1-2 and were associated with underlying
lung conditions related to lung cancer and COPD.

In conclusion, the regimen of docetaxel and
gemcitabine tested in this study was effective and
well tolerated in patients with advanced or me-
tastatic NSCLC. Docetaxel–gemcitabine is wor-
thy of consideration as a first-line therapy option
for advanced or metastatic NSCLC.
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Assembleia Geral do GECP
16 de Maio de 2008.

Hotel Palácio dos Melos, Viseu
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17 de Maio de 2008.
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do Cancro do Pulmão

23 a 25 de Outubro de 2008.
Hotel Real de Santa Eulália, Albufeira
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1. ACTA DA ASSEMBLEIA GERAL

Pelas 19 horas do dia 13 de Abril de 2007, no
Hotel Meliá Ria em Aveiro, reuniu em segunda
convocatória, a Assembleia Geral Ordinária (AG)
do GECP presidida pela Dr.ª Encarnação Teixei-
ra, com a seguinte Ordem de Trabalhos (OT):

1. Informações
2. Ensaios clínicos e novas propostas
3. Revista do GECP
4. Apresentação pela Direcção do GECP do

Relatório e Contas de 2006 e sua aprovação

Como estavam presentes 26 sócios a Presidente
da Mesa da AG considerou que havia quorum para
a realização da Assembleia Geral e, entrando de
imediato no ponto 1 da OT – Informações, o Dr.
Fernando Barata deu conhecimento do reforço da
profissionalização de algumas actividades do Grupo:

a) mantém-se o contrato com a Contage, res-
ponsável pelos procedimentos da Conta-
bilidade e obrigações fiscais;

b) a sede social foi transferida do Serviço de
Pneumologia do Centro Hospitalar de Coim-
bra para a morada da Skyros, no Porto, que
já assegurava o secretariado e que terá agora
uma intervenção mais alargada nesta área;

d) o desenvolvimento, registo, acompanha-
mento e monitorização do estudo COIM-
BRA foi entregue à Key Point.

Foi também dada informação de que:

a) a Reunião do Outono terá lugar nos dias
12 e 13 de Outubro, em local e com pro-
grama ainda não definidos;

b) o 3.º Congresso do GECP será realizado
em Outubro de 2008.

No que concerne ao ponto 2 da OT – Ensai-
os clínicos e novas propostas –, tomando a pa-
lavra a Dr.ª Encarnação Teixeira, coordenadora
do Estudo 06/04 (Topotecano em 2.ª linha no
CPPC), informou que ele foi aprovado em 6 Hos-
pitais, mas tem um recrutamento muito baixo de
doentes (22 dos 64 previstos, em 2 anos). Em
face das circunstâncias propôs aos Centros en-
volvidos o seu encerramento. Esta proposta teve
o aval da Direcção e submetida à votação foi apro-
vada por unanimidade. Decidiu ainda a AG que
deverá ser feito um resumo dos resultados obti-
dos, para posterior divulgação na Revista.

De seguida, no uso da palavra a Dr.ª Bárba-
ra Parente, coordenadora dos Estudos 01/01 e
05/05, informou que o primeiro encerrou em
Novembro de 2006, com a inclusão dos 60 do-
entes previstos; está a ser feita a análise final
dos resultados, pela Eurotrials, para posterior
publicação. Relativamente ao Estudo 05/05, in-
formou que também encerrou com a inclusão
da totalidade dos 100 doentes previstos e que
foi submetido um Abstract para a 12th World
Conference on Lung Cancer – IASLC (Seul,
Setembro de 2007). Está também prevista a
sua publicação.

Por último, o Dr. Fernando Barata deu conhe-
cimento de que estão em fase final o tratamento
estatístico e a redacção do manuscrito, para
publicação, do estudo 03/03 e que foi igualmen-
te enviado um Abstract para a 12th World Confe-
rence on Lung Cancer.

Relativamente ao estudo COIMBRA, 07/06,
informou que prossegue a inclusão dos 47 do-
entes previstos, após a abertura dos 6 centros
participantes.

Não foram apresentadas propostas de novos
Ensaios, e alguns participantes nesta AG referi-
ram que, com a actual legislação, será muito di-
fícil ao GECP promover investigação própria.
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Ponto 3 da OT – Revista do GECP

Entrando neste ponto da OT, o Prof. Dr. Ven-
ceslau Hespanhol deu conhecimento da dificul-
dade em obter material para a publicação regu-
lar da Revista e apelou aos sócios, que já foram
contactados pessoalmente, e a todos os outros ,
que colaborem enviando os seus trabalhos de
forma a que se consigam publicar anualmente 2
números.

A AG tomou conhecimento que decorrem
negociações para a criação dum site do GECP
onde se incluirão os trabalhos publicados na
Revista.

No uso da palavra o Dr. Agostinho Costa in-
formou que todos os números foram preparados,
pela editora, para futura inclusão no site. Refe-
riu-se também à necessidade de ser actualiza-
da a base de dados dos destinatários da Revis-
ta, tendo o Prof. Hespanhol sugerido que em
cada Hospital haja um Colega que se disponibi-
lize para essa tarefa.

Foi distribuído aos presentes o n.º 1 de 2007.

Ponto 4 da OT – Apresentação pela Direcção
do GECP do Relatório e Contas de 2006
e sua aprovação

Em nome da Direcção do GECP, para apre-
sentação das Contas de 2006, tomou a palavra
a Dr.ª Cármen Calçada que explanou e justifi-
cou a situação financeira que, em resumo, apre-
senta um Resultado Líquido do exercício de +
97 208,00 €.

O Presidente do Conselho Fiscal informou
que as Contas foram aprovadas por aquele
órgão.

Atendendo à desafogada situação financeira
do GECP, a Dr.ª Bárbara Parente informou que

a Direcção está a estudar a possibilidade de atri-
buir Prémios e/ou Bolsas a trabalhos de investi-
gação, comunicações, publicações e/ou outras
actividades desenvolvidas pelos mais jovens,
como forma de incentivar o seu interesse pela
Oncologia Pneumológica.

Após alguns esclarecimentos solicitados à
Direcção, a Assembleia Geral votou e aprovou,
por unanimidade, as Contas de 2006 .

Não havendo mais nada a tratar a Presiden-
te da Mesa agradeceu a participação de todos e
deu por encerrada a Assembleia Geral Ordiná-
ria de 2007.

A Presidente da Mesa da Assembleia Geral
Encarnação Teixeira

2. REUNIÃO DA PRIMAVERA

No dia 14 de Abril de 2007, no Hotel Meliá
Ria em Aveiro, decorreu a Reunião da Primave-
ra com o seguinte programa:

Actualidades no Cancro do Pulmão (1.ª Parte)
Moderador: Dr. António Araújo

– Factores Preditivos no Cancro do Pulmão
– Dr.ª Enriqueta Felipe

– Terapêuticas alvo no Cancro do Pulmão
– Prof.ª Raquel Seruca

Actualidades no Cancro do Pulmão (2.ª Parte)
Moderadora: Dr.ª Bárbara Parente

– Terapêuticas Concomitantes no Cancro
do Pulmão – Prof. Dr. Venceslau Hespanhol

– Boas Práticas Clínicas em Radioterapia
– Dr. Paulo Serafim Costa
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3. REUNIÃO DO OUTONO

Nos dias 12 e 13 de Outubro de 2007, no
Hotel Rural dos Marqueses da Várzea em La-
mego, decorreu a Reunião do Outono com o
seguinte programa:

Informações: Site do GECP, Revista, Ensai-
os clínicos, Congresso de 2008

Assuntos em discussão:

1. Avaliação e discussão do inquérito sobre
o tratamento nacional da doença localmen-
te avançada e metastizada do CPNPC

2. Normas de orientação terapêutica ou guide-
lines nacionais recentemente elaboradas
pela Coordenação Nacional e sua aplicação

4. PARTICIPAÇÃO NA 12TH WORLD LUNG
CANCER CONFERENCE, SEOUL, KOREA,
SEPTEMBER 2-6, 2007

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão par-
ticipou naquela reunião mundial com três trabalhos:

P2-226
The Portuguese experience with pemetre-
xed (ALIMTA®) in second-line treatment of
non-small cell lung cancer.
Araújo, António; Barata, Fernando; Parente,
Bárbara; Rego, Sónia; Teixeira, Encarnação;
Melo, Maria J; Queiroga, Henrique; Cunha,
João; Duarte, José.
J Thor Oncol 2007; 2(8, suppl 4):S662

P2-235
Optimal duration of chemotherapy in non-
small cell lung cancer: multicenter, randomi-
zed, prospective clinical trial comparing 4 vs
6 cycles of carboplatin and gemcitabine.

Barata, Fernando; Parente, Bárbara; Teixei-
ra, Encarnação; Nogueira, Fernando; Fernan-
des, Ana; Cunha, João; Araújo, António; Cos-
ta, Agostinho; Valente, Lassalete.
J Thor Oncol 2007; 2(8, suppl 4):S666

P2-295
Phase II trial a 2-h infusion of gemcitabi-
ne-carboplatin combination as first-line
therapy for stage IIIB or IV non-small cell
lung cancer.
Parente, Bárbara; Barata, Fernando; Fernan-
des, Ana; Teixeira, Encarnação; Almodovar,
Teresa; Barroso, Ana; Conde, Sara; Figuei-
redo, Ana; Costa, Duro.
J Thor Oncol 2007; 2(8, suppl 4):S689

5. PÁGINA DO GECP NA NET

O GECP dispõe já de um sítio na internet,
onde é possível obter informações sobre as ac-
tividades do Grupo e ter acesso à Revista.

O desenvolviento de outras funcionalidades
e a melhoria da qualidade do sítio depende da
colaboração de todos os sócios e por isso ape-
lamos à vossa colaboração.

Visitem-nos, por favor, em gecp.net.
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Critérios de publicação

A Revista do GECP considera para publicação trabalhos
(artigos originais, de revisão, de actualização, casos clínicos,
cartas ao editor, resumos críticos a livros, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores torácicos. As opiniões
expressas são da exclusiva responsabilidade dos autores.
Os artigos publicados ficarão propriedade da Revista,
não podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorização do editor. A aceitação dos originais enviados
para publicação é condicionada à avaliação pelo Conselho
Científico da Revista. Nesta avaliação os artigos poderão
ser:

a) aceites sem alterações;
h) aceites após as modificações propostas e aceites

pelos autores;
c) recusados.

Apresentação dos trabalhos – Os textos devem ser
escritos em português, dactilografados, com margens largas (25
mm) a dois espaços, numa só face do papel e em três
exemplares com as páginas numeradas no canto superior direito.
Deverão ainda ser acompanhados pela disquete e indicação do
programa de computador em que foram executados.

Poder-se-ão considerar para publicação artigos redigidos
em inglês, francês ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o
resumo, o título e as palavras-chave também em português e
em inglês.

Deverão ser referenciados pelos próprios autores como
artigos originais, de revisão, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura – Sempre que possível, será adoptado o esquema
convencional em que se iniciará cada parte do trabalho numa
nova página pela seguinte ordem:

a) Na primeira página:
- título do trabalho em português e inglês

b) Na segunda página:
- nome dos Autores com os respectivos títulos

académicos e/ou profissionais;
      - local de trabalho ou da Instituição onde foi realizado o

trabalho.
c) Na(s) página(s) seguinte(s):

- o resumo em português que não deverá ultrapassar
250 palavras para os trabalhos originais e de 150
para os casos clínicos;

- os resumos em inglês com características idênticas
ao do inicial em português;

- as palavras-chave, em português e inglês (3 a 10),
que servirão de base à indexação do artigo, de
acordo com a terminologia do lndex Medicus
«Medica Subject Headings».

d) O texto que, no caso dos artigos originais, terá em
geral:

CRITÉRIOS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS
DO CANCRO DO PULMÃO

Introdução, Material e Métodos, Resultados,
Discussão e Conclusões

e) Agradecimentos
f) Bibliografia
g) Quadros e Figuras.

Bibliografia – As referências bibliográficas devem ser
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citação no
texto. Devem ser identificadas no texto com números árabes.
As referências devem conter no caso das revistas o nome do
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do título
do artigo, do nome da publicação e da sua identificação (ano,
volume e páginas).

Quadros e figuras – Os quadros e figuras devem ser
apresentados em páginas separadas, em fáceis condições de
reprodução. Devem ser acompanhados da respectiva legenda
em página à parte, mencionando no verso a lápis o número de
ordem. Todos os gráficos deverão ser apresentados através de
fotografia do respectivo original.

Modificações e revisões – No caso de a aceitação do artigo
ser condicionada a modificações, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo máximo de vinte dias.

As provas tipográficas serão realizadas pela Redacção,
caso os autores não indiquem o contrário. Neste caso,elas
deverão ser feitas no prazo determinado pela Redacção em
função das necessidades editoriais da Revista.

Separatas – Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impressão.

Cartas ao editor – Devem constituir um comentário crítico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clínico. Não devem exceder as 500 palavras, nem conter
mais de um quadro ou figura e um máximo de 6 referências
bibliográficas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer às
mesmas características.

Pedido de publicação – Os trabalhos deverão ser enviados
à Redacção, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte
morada: Publicações Ciência e Vida, Lda. – Apartado 44 - 2676-
-901 Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de
publicação, subscrito por todos os autores, indicação da cedência
do copyright e que não foram publicados ou enviados para
publicação em outra revista nacional ou estrangeira. Não serão
aceites trabalhos já publicados ou enviados simultaneamente a
outras revistas.

Nota final – Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura dos requisitos do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors, publicados no N
Engl J Med 1991; 324: 424-428.
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Em 2007, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão
teve o apoio de:

Revista GECP 5(1) - Miolo.pmd 24-04-2008, 16:5062



Revista GECP 5(1) - Miolo.pmd 24-04-2008, 16:5063



Revista GECP 5(1) - Miolo.pmd 24-04-2008, 16:5064


	Revista GECP 5(1) - Capa
	Revista GECP 5(1) - Miolo


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Kodak SWOP Proofer CMYK - Uncoated Stock)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00833
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Kodak SWOP Proofer CMYK - Uncoated Stock)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00833
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


