ARTIGOS ORIGINAIS

O idoso e a sociedade
Fernando Barata

Epidemiologia do cancro do pulmao no idoso
Venceslau Pinto Hespanhol

Quimioterapia no doente idoso
Bérbara Parente

Radioterapia no idoso com cancro do pulmao
Carmen Peres Calgada

O idoso com carcinoma do pulmao de ndo pequenas
células e os ensaios clinicos
Anténio Aradjo, Ana Coelho, Marta Soares, Isabel Azevedo

Docetaxel and gemcitabine combination as first-line
treatment in advanced or metastatic non-small-cell
lung cancer: a multicentre phase Il study

Agostinho Costa, Teresa Almodévar, Jorge Seada,

Ana Figueiredo, Encarnagédo Teixeira,

Henrique Queiroga, Sandra Pires

ACTIVIDADES DO GECP

VOL. V, N.° 1; 2008









Revista do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
Volume 5. Numero 1, 2008

Pagina da Dir€CGAOD.........uuuiiiiiiieiiiieeieeieee et 5

Artigos originais
O idosoe asociedade.......ccoooeueveeeeeiieieeeeeeeeeeeeeeeea, 7
Fernando Barata

Epidemiologia do cancro do pulmé&o no idoso ............. 13
Venceslau Pinto Hespanhol

Quimioterapia no doente idOSO ..........cceevveeeeeeeeiiinnnnnn. 19
Barbara Parente

Radioterapia no idoso com cancro do pulméo.............. 27
Carmen Peres Calgada

O idoso com carcinoma do pulmé&o de ndo pequenas
células e 0s ensaios CliNICOS .........cccvveeieviivieieiiiieee, 37
Anténio Araujo, Ana Coelho, Marta Soares,

Isabel Azevedo

Docetaxel and gemcitabine combination as first-line
treatment in advanced or metastatic non-small-cell

lung cancer: a multicentre phase Il study..................... 47
Agostinho Costa, Teresa Alimodbvar, Jorge Seada,

Ana Figueiredo, Encarnagédo Teixeira,

Henrique Queiroga, Sandra Pires

Actividades do GECP ... ... 55

Propriedade: Grupo de Estudos do Cancro do Pulmdo Administragdo, Redacgao e Secretariado: Servico de Pneumologia
- Centro Hospitalar de Coimbra - Quinta dos Vales - 3040 Coimbra, Portugal Telefone: 351 239 800 140 Fax: 351 239 812 503
Design, Pré-impressao e impressao: Publicagdes Ciéncia e Vida, Lda. - Apartado 44 - 2676-901 Odivelas Telefone: 214 787 850
Fax: 214 787 859 E-mail: pub@cienciaevida.pt Assinatura anual: 20 € Numero avulso: 10 € Distribui¢cdo gratuita aos Sdcios
do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao, Sociedades Cientificas afins, Entidades Oficiais e Privadas de ambito médico Tiragem:
500 exemplares impressos em Acid Free Paper Periodicidade: semestral ISSN 1645-9466 Depésito legal: 208 344/04







ina da Direccao

Algumas reflexbes e comentarios servem de justificagdo para este nimero da Primavera de 2008.

Grande parte deste numero da revista esta dedicado ao Idoso.

Justificam-se duas explicagbes. A primeira relaciona-se com a decis@o da Direcgado de eleger um
tema para cada revista do Grupo. Convidara colegas para reflectirem sobre as varias vertentes desse
tema, partilhando depois com todos os colegas do ‘estado do saber’ nessa area especifica.

Para esta revista da Primavera, o Idoso. Tema de enorme actualidade se pensarmos que a
populagéo do planeta devera passar de 6,4 mil milhées de individuos em 2007 para 7,9 mil milhées
em 2025. Destes, cerca de 1,2 mil milh6es serdo idosos. O envelhecimento sera a principal carac-
teristica demogréfica do mundo desenvolvido, mas também da China. As taxas de natalidade e
mortalidade elevadas do século XX suceder-se-do taxas de natalidade e mortalidade baixas no
século XXI e uma esperanga de vida mais elevada. Até 2025 abrandara a incidéncia global de
cancro mas tal ndo se verificara para todos os cancros, pois no pulméo as taxas de incidéncia
continuardo a crescer a uma taxa de 0,4 % ao ano. Muitos serdo idosos quando se dirigirem as
nossas consultas.

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

Terminamos incluindo os resultados de um ensaio clinico realizado em Portugal, multidisciplinar,
multicéntrico, no Cancro do Pulmao.

A revista do Outono serd em grande parte dedicada ao 3.° Congresso Portugués do Cancro do
Pulmé&o. Decorrera de 23 a 25 de Outubro em Santa Eulélia, Albufeira. Abordaremos em conferéncias
e mesas-redondas os temas mais actuais, da epidemiologia a terapéutica. Temos a confirmagdo da
presenca de colegas nacionais e internacionais de enorme prestigio que nos falardo do estadiamento,
factores de risco, diagnostico e tratamento do cancro do pulméo. Teremos trés simpoésios-satélites,
organizados em colaboragcdo com a Industria, onde abordaremos temas actuais enquadrados no pro-
grama geral do Congresso.

Contamos, como no Congresso anterior, com a maci¢a presenca dos mais novos, com 0S seus
trabalhos, sob a forma de posters para ampla discusséo e debate.

Contamos com todos os colegas e amigos que em Portugal se dedicam ao Cancro do Pulmé&o.
Convidamos todos os cirurgibes toracicos, radioterapeutas, patologistas, pneumologistas, oncologis-
tas, imagiologistas a estarem connosco.




O ultimo paragrafo é dedicado aos projectos em que estamos a trabalhar:

a) Sob a coordenacéo da Comisséo Cientifica vamos criar duas Bolsas: Bolsa para Formag¢éo no
Estrangeiro e uma Bolsa de Apoio a Investigacéo.

b) Site do Grupo, ja criado, vamos em breve iniciar a sua administragdo e torna-lo num elo activo e
dindmico entre todos os socios do Grupo de Estudos.

¢) Realizacdo de novos Ensaios Clinicos. Terminamos o estudo ‘Coimbra’. Enviamos abstract para
a ESMO. Com a equipa de monitorizagdo vamos iniciar um estudo observacional na area da
qualidade de vida, enquanto aguardamos novos ensaios em parceria com a Industria Farmacéutica.

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

Fernando Barata
Presidente da Direcgao




O idoso e a sociedade

Fernando Barata

fijbarata@clix.pt
Servigo de Pneumologia. Centro Hospitalar de Coimbra, EPE

Assistimos nas ultimas décadas a modifica-
¢bes drasticas na estrutura da populagdo. Aumen-
tou a esperancga de vida a nascencga e diminuiu a
taxa de natalidade. Em 1960 a esperancga 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
periodo a taxa de natalidade diminuiu 12,9 %e..

Daqui resulta um aumento do numero de ido-
sos e por outro lado uma diminui¢do do numero
de jovens. Temos hoje uma populagéo idosa que
ja supera e cada vez mais excedera a popula-
¢éo juvenil. Projeccdes para 2050 apontam para
uma percentagem de idosos de 32 % e uma per-
centagem de jovens de 13 %. A populagao idosa,
que ja é bastante idosa, cada vez o sera mais e
em maior numero.

Convencionamos, a semelhancga 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-
¢ao, decorre dum modo altamente individualizado,
sendo do conhecimento comum as enormes dife-
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rengas no modo como as pessoas desempenham
este ciclo.

Hoje em dia, na maior parte dos paises indus-
trializados estdo aposentados mais de 90 % dos
individuos com 65 ou mais anos. A aposentagéo,
surge em sequéncia de evidéncias médicas e psi-
cologicas que apontam para um forte declinio ao
nivel das fungdes fisicas e mentais, surgidas apos
0s 65 anos, ndo estando mais a maioria dos ido-
sos em condic¢des de exercer uma profissdo activa.

Apds um longo tempo consagrado ao empre-
go, é altura da pessoa se dedicar a opgbes de
actividades de lazer, oportunidade de se empre-
gar por conta prépria, voluntariamente servir a
comunidade ou tomar conta de membros mais
novos da familia ou dos mais idosos. Aposenta-
¢ao significa transicédo para uma vida sem em-
prego mas mantendo opgdes de vida activa.

Associado a aposentacéo surge o envelheci-
mento normal, seguindo uma trajectéria ou mu-
dangas razoavelmente prediziveis, universais,
progressivas e irreversiveis. Doengas agudas ou
cronicas conduzem ao envelhecimento patolo-
gico com consequentes alteracdes de variada
repercussao individual.




Mas, voltemos ao envelhecimento normal.
Para alguns autores, o tempo e a complexidade
deste ciclo de vida, justifica subdividi-lo em trés
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 reflexdo o idoso acima dos
65 anos.

Cada vez mais sera constituido por mulhe-
res. Mulheres maioritariamente viuvas, algu-
mas separadas ou divorciadas. A viuvez é uma
fase particularmente dificil e perturbadora com
que um individuo se confronta em toda a sua
vida. Para além do impacto emocional, muitas
vezes prolongado e com repercussdes na sau-
de fisica e mental, a viuvez significa também
reducao de recursos materiais, restricao de
contactos sociais e limitagdes sérias, em es-
pecial na mulher, de voltar a constituir um lar.
Em 2001 registaram-se cerca de 17 % de fa-
milias unipessoais. Destas 51 % compostas por
idosos, 40 % das quais constituidas por uma
mulher idosa. Mas mais, deste grupo de mu-
Iheres idosas e viuvas, cerca de 60 % nao atin-
giram qualquer nivel de ensino. Se é verdade
que todos nés envelhecemos, nenhum de nés
envelhece da mesma maneira e as diferencas
nao séo exclusivamente de caracter bioldgico
e genético mas muito especialmente de carac-
ter contextual.

A sociedade contemporanea, entendida
como sociedade de consumo, rege-se por va-
lores materiais o que implica ter como princi-
pal objectivo a rentabilizagédo da produgdo em
que se privilegiam os individuos activos. O
idoso sem autonomia é rapidamente excluido
do trabalho, da colaboragao na produgéo, ma-
nutengcao e transmissdo de conhecimentos.
Responde isolando-se, assumindo-se como
membro inactivo e progressivamente interio-

rizando como inevitavel uma situacao de de-
pendéncia.

Mas entre paises ricos e pobre as diferen-
¢as e ambiguidades sdo enormes. Observemos
como nos paises ricos com melhor organiza-
¢ao sanitaria capaz de ter sempre mais doenca
diagnosticada e curada e consequentemente
mais esperanga de vida apresenta paradoxal-
mente, fruto da secura da sociedade, o idoso
empurrado para a plena solidao 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,
paises pobres, com enormes assimetrias liga-
das a riqueza mal distribuida, encontramos uma
maior aceitagdo e apoio ao idoso e quantas
vezes a sua invalidez. A vida tera menos pro-
babilidades de se prolongar mas o idoso conti-
nuara no seu meio com o carinho e ternura da
familia e a compensacgéo do respeito da comu-
nidade onde sempre viveu.

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

Pelo numero e pelos custos, o envelhecimen-
to tornou-se um problema social capaz de mo-
bilizar gente, meios, esforgcos e atengdes. Nas
Ultimas décadas proliferaram os estudos e inves-
tigacdes centradas no idoso, quase todos des-
criminando com exactiddo os problemas mas
muito poucos com respostas eficazes.

Na ideologia e concepcéo tradicional, com-
pete as familias 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
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1997, na Unido Europeia, 75,4 % dos idosos
vive nos seus domicilios e sao cuidados e apoi-
ados por familiares. A maioria pela esposa/ma-
rido; 17 % pelos filhos; 5 % por irmao/irma; 4,4
% por outros parentes e 2,8 % por amigos/vizi-
nhos. Em Portugal, segundo o INE, em 1999,
97,5 % da populagao idosa vivia em familias
classicas e 2,5 % em instituicdes. Cerca de 5
anos depois esta relagéo alterou-se para 87,5 %
e 12,5 %, respectivamente.

A instituicdo familiar é ainda o garante da so-
lidariedade necessaria aos ascendentes em si-
tuacgéo de velhice. Percentualmente apenas uma
pequena proporgao vive em instituicbes, embo-
ra esta percentagem mostre um aumento expo-
nencial rapido. Muitos dos idosos especialmen-
te ‘villvas independentes’ coabitam regularmente
ou temporariamente com os seus filhos. Esta si-
tuacgéo resulta do facto de grande parte dessas
mulheres nao ter desempenhado ou desempe-
nhar actividade profissional fora de casa e sem-
pre tiveram grande disponibilidade para apoio e
coabitagdo com a familia.

Embora os familiares sejam a maior fonte de
apoio fisico e emocional do idoso, os amigos tém,
entre nés, um forte efeito no seu bem-estar sub-
jectivo. Sdo uma parte importante da rede de
apoio social implicando aspectos como a parti-
Iha de intimidades, o apoio emotivo e muitas
vezes a tdo necessaria oportunidade de sociali-
zagao ou até mesmo o discreto apoio material.
Para muitos, estes grupos de amigos, vizinhos
ou ex-colegas de trabalho tém-se revelado um
elemento chave na manutengéo da qualidade de
vida e na prevencdo de multiplas doengas no-
meadamente mentais.

Mas hoje, a mobilidade social ligada a cidade
e ao trabalho, os novos modelos de contractua-
lizag&o precaria, as novas atitudes e obrigacdes
para com os filhos com novos modelos de edu-
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cacao e preenchimento de tempos livres contri-
buiram para uma clivagem e desintegracao fa-
miliar com repercussoées nitidas no elo mais fra-
Co 0 idoso.

Estas transformacdes levaram naturalmente
a estrutura familiar e social a ndo ser capaz de
resolver os problemas que se colocam aos ido-
sos. Os servigos fornecidos ha poucas décadas
quase em exclusividade pela familia estao a ser
transferidos para instituicées privadas ou esta-
tais. Da familia extensa e responsavel de outro-
ra passamos a familia restrita, hiperocupada que
abandona os seus idosos. Afamilia com homem,
mulher e ndo mais que duas criangas, acomo-
da-se num espaco restrito de bem-estar e segu-
ranga e elege a ou as criangas como o0 seu bem
mais precioso. Para o idoso, numa vertente com-
pensatdria, procura dentro das suas possibilida-
des materiais restritas um lugar de bem-estar e
seguranga.

As grandes concentra¢des urbanas acabam
por impor a necessidade de coabitagdo dos mais
idosos e surgem as instituigdes vocacionadas
para o seu acolhimento.

Por imposigcéo social surgiram as politicas
para a velhice, definidas como um conjunto de
intervengdes publicas, ou acgdes colectivas, cujo
objectivo consiste em estruturar de forma mais
ou menos explicita as relagdes entre a velhice e
a sociedade. Esta ‘consciencializag&o social’ con-
duziu a que os encargos com idosos, anterior-
mente da responsabilidade da familia ou de par-
ticulares fossem transferidos para instancias
burocratizadas e muitas vezes despersonaliza-
das. Surge o Instituto de Assisténcia aos Invali-
dos, depois, pré-revolugdo democratica, os ser-
vigos de reabilitagdo e proteccéo aos diminuidos
e idosos. Pés-revolugdo surge a acg¢ao social pro-
gressivamente coordenada e orientada para os
idosos.




O aumento no numero bem como as mudan-
¢as no tecido e contexto social obrigaram a cria-
¢ao e posterior alargamento de uma rede de ins-
tituicdes de alojamento para idosos. Emerge uma
acgao social, que na sua maior parte, é exercida
por instituigdes particulares de solidariedade so-
cial e outras organizacgdes privadas apoiadas fi-
nanceiramente pelo Estado, mediante protoco-
los de cooperagéo.

Surgem os lares de idosos — equipamentos
colectivos de alojamento permanente ou tem-
porario — destinados a fornecer respostas a ido-
S0Ss que se encontrem em risco, com perda de
independéncia e/ou autonomia; centros de dia
— prestacéo de um conjunto de servigos dirigi-
dos a idosos da comunidade — procurando
manter o idoso no seu meio socio-familiar; cen-
tros de convivio, com apoio e desenvolvimen-
to de um conjunto de actividades sécio-recre-
ativas e culturais inseridas numa determinada
comunidade.

Mais recentemente surgem da sociedade res-
postas inovadoras como o apoio domiciliario —
prestacdo de servicos de proximidade, por aju-
dantes e/ou familiares no domicilio do utente,
quando estes, por motivo de doenga ou depen-
déncia, sejam incapazes de assegurar tempora-
ria ou permanentemente a satisfagcao das suas
necessidades basicas e/ou realizar as suas acti-
vidades diarias; acolhimento familiar, prestado
por familias idéneas com bom desempenho das
suas fungdes; termalismo, promovendo o con-
tacto com um meio social diferente, promoven-
do a troca de experiéncias que reduzem o isola-
mento social.

Todos sabemos que o conjunto de servigos e
equipamentos que cada sociedade oferece aos
seus idosos tem como objectivo melhorar as
condigbes de vida. A institucionalizagao surge
normalmente para a familia ou para os idosos

como a ultima alternativa face a muitas outras
inviaveis. Se é verdade que a perda de autono-
mia fisica € um factor determinante para esta
opcéo, associados a esta dependéncia surgem
outros factores que condicionam a decisao.

Problemas de saude e consequente perda de
autonomia surgem muitas vezes como o factor
desencadeador para esta decisdo. Pds periodo
de doenga no idoso, a falta de recursos, quer
econdémicos quer habitacionais € motivo adicio-
nal para a institucionalizagdo. Perceber o seu
ingresso é entender que no minimo € exigido ao
idoso 0 abandono do seu espago 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 a necessaria regulamentagéo interna, seu
controlo e dependéncia, é retirada ao idoso toda
a privacidade. Mas mais complexo é o idoso
consciencializar-se de que entrou na ultima tra-
jectoria 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 situagao irreversivel.

Apesar da generalizada imagem negativa
com que sao conotados os lares de idosos, tam-
bém nesta area existem estudos que mostram
vantagens, em especial, em locais em que a
homogeneizacao pode facilitar a interac¢ao so-
cial entre os residentes, promovendo novas ami-
zades, novas satisfacbes e conhecimentos, o
despertar para novas actividades com niveis ele-
vados de satisfacdo de vida.

Ja em Portugal, o apoio domiciliario esta a
tornar-se, sempre que possivel, a intervencao
social preferencial. Tal situagao s6 é possivel com
um amplo apoio e participacado responsavel das
pessoas, familias, grupos de apoio, vizinhos e
amigos bem como associagdes e organizagdes
comunitarias.
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No limiar deste século as respostas sociais
organizadas s&o ja bastantes e diversificadas.
No entanto, o ritmo de crescimento da popula-
¢ao idosa tem sido tao acelerado que os apoi-
0s nao tém conseguido acompanha-lo e satis-
fazé-lo.

Nao existem solugdes 6ptimas e universais
para os idosos nesta nova sociedade. Qualquer
solucao devera ser faseada, procurando preser-
var a possibilidade de escolha e promovendo
com o idoso a adequacgao ao novo ambiente fisi-
co e social.
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Epidemiologia do cancro do pulmao no idoso

Venceslau Pinto Hespanhol

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

RESUMO

O cancro do pulmé&o vem atingindo, de forma crescente, individuos idosos.

Devido aos condicionalismos préprios deste grupo etario s6 uma pequena proporgao € incluida nos estudos
cientificos que estdo na base das orientagdes subjacentes as estratégias de diagnostico e terapéutica, actuais.
Ha necessidade de desenvolver investigacdo adaptada as caracteristicas dos doentes idosos permitindo melho-
rar os conhecimentos nesta area e responder ao numero crescente de pessoas idosas com cancro do pulmao.

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.

1. CANCRO DO PULMAO EM PORTUGAL habito de fumar, que se generalizou durante a
E NO MUNDO 2.2 Guerra Mundial.
Nos EUA, o cancro do pulmao é o cancro res-
A grande maioria das mortes por cancro do ponsavel por mais mortes, tanto no sexo femini-
pulméo é atribuivel ao fumo do tabaco'?. A do- no como no sexo masculino??, tendo atingido,
enga tornou-se mais frequente a partir da 2.2 em 2006, 174 470 casos novos donde resulta-
metade do século XX especialmente ligada ao ram 162 460 mortes®.
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Na Europa, as estimativas para o cancro do
pulmao, em 2004, mostraram também valores
elevados, 13,3 % da incidéncia global de can-
cro®. A mortalidade também foi a mais elevada
de todos os tumores malignos, determinando 341
800 mortes® nesse ano.

Em Portugal, o cancro do pulmé&o € especial-
mente frequente no sexo masculino verificando-
se discreto aumento no sexo feminino®.

E interessante verificar que comparando a
taxa de mortalidade portuguesa por cancro do
pulm&o com a dos EUA constatamos que os
valores da mortalidade observados no sexo fe-
minino nos EUA é sensivelmente idéntico aos

observados no sexo masculino em Portugal®
(Figura 1 ) Figura 1. Taxas de Mortalidade por Cancro Pulmé&o (1960-1999)¢

Figura 2. Mortalidade Por Cancro do Pulmao®
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Quando se comparam as taxas de mortali-
dade globais por cancro do pulmé&o entre Por-
tugal, varios paises da Europa e EUA (Figura
2) verificamos que a taxa de mortalidade por
cancro do pulmao em Portugal é inferior a
maioria dos paises europeus para ambos os
Sexos.

Em Portugal a incidéncia de cancro do pul-
mao, nos ultimos anos tem sido estimada em
3400 novos casos, cada ano, 18 % dos quais
no sexo feminino’. Em estudo realizado pelos
Hospitais do Norte de Portugal’, durante cinco
anos (2000 - 2005), verificou-se que 52,8 % dos
cancros foram diagnosticados acima no grupo
etario com mais de 65 anos. Cerca de 32,9 %
dos doentes com cancro do pulméo diagnosti-
cados durante esse periodo 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 etarios é notdério um risco acres-
cido de contrair cancro do pulmao, no sexo
masculino®. Esta diferenca também se obser-
va no grupo etario dos mais idosos sendo
quatro vezes mais frequente no sexo mascu-
lino® (Figura 3).

PORTUGAL
Cancro do Pulmao - Risco Cumulativo 65-84

[ Masculino
—— Feminino

"2000" 001" 002" "2003"
Anos de avaliagao (adaptado IARC)

Figura 3. Risco de Cancro do Pulm&o no grupo etario 65-84
anos®
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2. ESTRUTURA POPULACIONAL

De acordo com a evolugéo da estrutura po-
pulacional portuguesa® é expectavel um cresci-
mento consistente do grupo etario mais idoso
(Figura 4).

O aumento da esperanga de vida, elevando
a populagao dos mais idosos potencialmente em
risco, tem determinado um numero crescente de
casos de cancro do pulmao em grupos etarios
mais elevados.

Nos EUA os estudos populacionais tém de-
monstrado que a populagdo com mais de 65 anos
€ um grupo etario de crescimento rapido, esti-

Figura 4. Estrutura populacional?




mando-se que duplique até 2030°. Porém, no
grupo dos individuos com mais de 85 anos o
crescimento ainda é maior. Assim entre 1900 -
2000 a populagado dos EUA cresceu quatro ve-
zes (76 - 281 milhdes), o grupo etario com mais
de 85 anos cresceu 34 vezes (122 000 - 4,2 mi-
Ihdes)®. O cancro do pulmao determina 1 milhdo
de mortes cada ano'. E cada vez mais uma do-
enga dos idosos que vai crescendo a medida que
a esperancga de vida aumenta.

3. DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA DO
CANCRO DO PULMAO NOS IDOSOS

Nos idosos as co-morbilidades sdo mais fre-
quentes, as manobras diagnosticas, especialmen-
te as invasivas, sao mais dificeis, ou mesmo im-
possiveis, de realizar. Outra das consequéncias
directas relaciona-se com a terapéutica antineo-
plasica a ministrar aos doentes idosos, em espe-
cial aos com mais de 80 anos e ou com multiplas
morbilidades, mas ainda com vida auténoma e
activa.

Quando procuramos na literatura cientifica
estudos, envolvendo idosos com cancro do pul-
mao, tanto investigacédo diagndstica como te-
rapéutica, verificamos que, ou ndo existem ou,
sdo0 muito limitados™. Os doentes idosos es-
tdo sub-representados nos ensaios clinicos em
especial no cancro do pulmao™. Num estudo
publicado ha alguns anos foi avaliado o nume-
ro de doentes com mais de 65 anos incluidos
em ensaios clinicos realizados pelo Southwest
Oncology Group (SWOG) entre 1993 - 1996.
Verificou-se que a representatividade deste
grupo etario néo ultrapassava os 25 %. Porém,
no mesmo periodo, a populagdo com mais de
65 anos constituia 63 % da populagdo dos
EUA™. As limitagbes de recrutamento relacio-

nam-se com a maior prevaléncia de co-morbi-
lidades nos idosos. Mesmo nas situagdes em
que nao existem outras doengas associadas,
a idade avancgada e as alteragdes fisioldgicas
que a caracterizam (perda de agua, elevagao
do teor de gordura, reduc¢ao da depuracéo da
creatinina, eventual hipoalbuminemia, etc...) in-
fluenciam a farmacodindmica e farmacocinéti-
ca dos farmacos elevando a probabilidade de
toxicidades associadas ao tratamento. O mes-
mo se passa em relagdo a cirurgia em que o
risco de morbilidade e mortalidade peri-opera-
toria determina a ndo consideracao deste meio
de tratamento™.

Esta situacado e as constantes dificuldades
em orientar e tratar doentes neste grupo etéa-
rio tém influenciado varios investigadores a de-
senvolver trabalho nesta area'®'*. Foram es-
tudados retrospectivamente doentes com
cancro do pulméo registados numa base de
dados dos EUA representativa de %4 da popu-
lagdo'. Foram avaliadas todas as caracteris-
ticas dos doentes, as opgoes terapéuticas e a
sobrevivéncia. Os doentes foram divididos em
grupos etarios (< 70; > 70 < 80; > 80 anos) e
comparados. Os autores'® verificaram que a so-
brevivéncia era inferior, a medida que progre-
diamos do grupo etario mais jovem para o mais
idoso, para cada estadio, tipo histolégico, ou
dentro de cada modalidade terapéutica. Ob-
servaram também que tratamento combinado
com cirurgia e radioterapia se associava, nos
grupos mais idosos, a pior prognoéstico'. Con-
cluiram que os doentes idosos tém menos pro-
babilidades de aceder a algumas terapéuticas
disponiveis para os mais jovens, pelas carac-
teristicas préprias que envolvem os seus con-
dicionalismos fisiolégicos. Chama-se assim
atencao para a necessidade de realizar ensai-
os clinicos dirigidos para estes doentes adap-
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tados a sua situagao permitindo-lhes aceder
aos tratamentos disponiveis. Esta ideia ja tem
vindo a ser explorada por outros investigado-
res', utilizando os resultados de estudos rea-
lizados '®'® exclusivamente em doentes com
mais de 65 anos e outros sem esta restrigao.
A analise permitiu verificar que os doentes ido-
s0s que participaram em ensaios desenhados
para o seu grupo etario e doentes idosos in-
cluidos em ensaios generalistas tém global-
mente a mesma sobrevivéncia, porém, a fre-
quéncia e a gravidade das toxicidades sao
muito mais elevadas nos doentes idosos inclu-
idos nos ensaios nao adaptados aos seus con-
dicionalismos'.

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

O cancro do pulm&o é uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade por can-
cro, resultando cada ano em mais de 1 milhao
de mortes em todo o mundo. A melhoria da es-
peranga de vida das populagbdes vem determi-
nando um aumento do numero de pessoas de
grupos etarios mais elevados, mais pessoas
em risco e, por consequéncia, mais cancros
do pulméo. Esta tendéncia vai determinar de
forma progressiva um numero crescente de
doentes idosos com cancro do pulmao para os
quais ha necessidade de definir estratégias e
elaborar protocolos terapéuticos adaptados.
Assim, cada vez mais é importante desenvol-
ver investigacao clinica dirigida para este gru-
po etario, em especial para os mais idosos (>
80), cujo numero era, ha um anos residual e
agora concorre com, pelo menos, 25 % dos
casos de cancro do pulmé&o. Na nossa série
verificamos uma elevada proporg¢ao de doen-
tes com cancro do pulmao com idade superior
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a 70 anos’ que em tudo se assemelha aos re-
sultados dos estudos globais realizados na
unido europeia® e acompanham de perto a evo-
lugédo populacional e a incidéncia e mortalida-
de nos EUA".

Constata-se assim que existe uma popula-
¢ao crescente de doentes com reduzida repre-
sentatividade nos estudos que constituem a
base da evidéncia cientifica que cada dia utili-
zamos para elaborar estratégias terapéuticas
para os doentes com cancro do pulméao. Daqui
advém a heterogeneidade de opgdes diagnds-
ticas e terapéuticas que se observam nos estu-
dos retrospectivos disponiveis''® e que apon-
tam para a necessidade de intensificar
investigacdo tendo como base doentes com
mais de 70 anos. Este grupo etario tendo ca-
racteristicas fisiolégicas diversas dos mais jo-
vens, usualmente portadores de multiplas co-
morbilidades e polimedicados necessita de
meios de diagnostico, terapéuticas e estratégi-
as adaptadas as suas realidades. Existe neces-
sidade de criar orientagbes claras que permi-
tam que tenham acesso, tendencialmente, a
todos os meios terapéuticos actuais sem o au-
mento de morbilidade e até, quica, mortalidade
quando se transpdem conhecimentos cientifi-
camente adquiridos a partir de investigagao
onde nao se encontraram representados.

Conclusao: cada vez mais o grupo etério
dos mais idosos esta representado entre os
doentes com cancro do pulméo. As dificulda-
des que colocam em face das modificacbes
fisiolégicas e das co-morbilidades excluem-
nos da maioria dos ensaios que servem como
base a evidéncia cientifica actual. Ha neces-
sidade urgente de criar conhecimento envol-
vendo os doentes mais velhos de forma a res-
ponder a necessidade crescente destes
doentes.
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Quimioterapia no doente idoso
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Atendendo ao envelhecimento global da po-
pulagao, actualmente mais de 50 % do total de
casos de cancro do pulméo (CP) surgem em
pessoas com mais de 65 anos e cerca de 30 %
dos casos ocorre em doentes com mais de 70
anos?®; pessoas com mais de 65 anos tém um
risco 10 vezes superior de desenvolver cancro
do pulméo. O numero de pessoas idosas que
desenvolvem cancro espera-se que venha a au-
mentar nos préximos anos néo so pelo aumento
da longevidade do ser humano, mas também
pela exposigao cada vez maior aos varios polu-
entes do meio ambiente nomeadamente o taba-
co. A definicao de doente idoso, tem vindo a ser
alterada ao longo dos anos de acordo com o
aumento da longevidade do ser humano**

Segundo projecgbes demograficas efectua-
das para a populagao portuguesa, até ao ano de
2050 (Figura 1), o peso da populagao idosa, no
total da populagéo, passara de cerca de 17 %
no curto prazo para 32 %, sendo que o peso da
populacdo extremamente idosa, de 80 anos ou
mais, quase triplicara de 3,8 % para 10,7 %.

Por outro lado, estudos recentes efectuado
pelos Pneumologistas Oncolégicos do Norte de
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Figura 1. Projec¢bes demograficas, Portugal 2005-2050
(Fonte Eurostat)

Portugal,’?a um grupo de 3333 doentes com
cancro do pulméo (referente aos anos de 2000/
2004) no Norte do Pais, 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 pulmdo aumenta nos
fumadores nao so6 pelos factores correntemente
apontados do numero 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 numero de
cigarros fumados por dia seja mais ou menos




Figura 2. Estratificacao etaria dos doentes com cancro do
pulméo

semelhante. A mortalidade por todos os tipos de
cancro no doente idoso aumentou significativa-
mente nas Ultimas 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 presenca
de co-morbilidades associadas “>'* mas a plani-
ficagdo da terapéutica, quer o doente seja jovem
ou velho, deve ter em atengao a capacidade do
doente para tolerar a terapéutica proposta e a
sua participacdo nesta deve ser, sempre que
possivel, igual a do doente mais jovem.

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

A atitude terapéutica tem de ter em linha de
conta a presenga dum carcinoma de pequenas
células vs de nao pequenas células (CPNPC),
sendo que o CPNPC representa cerca de 80 %
de todos os cancros do pulméo e nestes tumo-
res as recomendacdes terapéuticas atendem

habitualmente a idade do doente na altura do
diagnéstico.

A cirurgia no idoso pode por vezes apre-
sentar limitacdes?® ou pela presenca 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 ja ndo acontece com a radioterapia
que nestas idades muitas vezes é a primeira
opcgao terapéutica. Contudo os estudos de to-
xicidade e beneficio nos mais velhos s&o ain-
da limitados.

Muitos médicos ainda evitam terapéuticas de
quimioterapia (QT) agressivas no idoso mas es-
tudos dos ultimos 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 nao ter niveis de stress tdo elevados
guanto o doente mais jovem.” Porém até ha pou-
co tempo este grupo de doentes era subvalori-
zado, mas pelo aumento da esperancga de vida
aumentaram ndo s6 o numero de casos como
também a necessidade duma terapéutica mais
agressiva.

Temos ja actualmente estudos que ajudam a
clarificar quais as melhores opgdes terapéuticas
no doente idoso. De todas as modalidades tera-
péuticas a QT é a mais controversa no CPNPC.

Esta situagao relaciona-se com uma grande
variedade de factores, incluindo a ideia de um
limitado beneficio em geral, associado a um au-
mento de toxicidade no idoso. Na ultima déca-
da foi reconhecido o beneficio da quimiotera-
pia na doenca avancada ou localmente
avancada em combinacao com radioterapia,
cirurgia ou em associagdes; por outro lado a
maior parte dos ensaios clinicos reporta-se a
doentes com menos de 70 anos e tem havido
alguma reluténcia em tratar esta faixa de doen-
tes mais idosos.
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Quando falamos de tratamento na doenga avan-
¢ada no CPNPC, o estado geral (performance sta-
tus — PS) é um importante factor de prognostico e
como tal influencia a escolha da terapeutica.

O impacto que os novos farmacos tém tido
no tratamento do cancro do pulméo também
tem repercussao na terapéutica do doente ido-
so e varios estudos para avaliar a toxicidade
desses agentes, tém sido efectuados em mo-
noterapia, o que podera ser uma alternativa
no doente idoso.

A Vinorelbina foi o primeiro farmaco aprova-
do em monoterapia no CPNPC:2223.24

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

» Outro trabalho, efectuado posteriormen-
te na Europa, com Vinorelbina e Cispla-
tina em associagao versus Vinorelbina
isolada, s6 mostrou interesse na associ-
acao nos doentes com Zubrod 0 e 1, en-
quanto que nos Zubrod 2 as sobrevidas
foram iguais na associagdo 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 llIb/IV e mais de 70 anos, sem indica-
¢ao para radioterapia, Zubrod 0 — 2, foi efec-
tuada monoterapia com Vinorelbina vs
melhor suporte com valor estatisticamente
significativo no brago da Vinorelbina (Figu-
ras 3 e 4).
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Figura 3. Desenho do estudo ELVIS

Figura 4. Resultados do estudo ELVIS

A Gemcitabina foi o 2.° farmaco com bom
perfil 252627 no tratamento do CPNPC:

» Foram efectuados varios estudos em mo-
noterapia. Ensaios de fase Il, em indivi-
duos com mais de 65 anos, mostraram
uma sobrevida mais elevada em individu-
0s com > 65 anos do que no doente mais
jovem.

» O farmaco é bem tolerado e activo no do-
ente idoso.




» Para avaliar o beneficio da Vinorelbina vs
Gemcitabina® o MILES (Multiagent Italian
Lung Cancer Erderly Trial) apresentou
(ASCO 2001) um estudo randomizado de
Vinorelbina vs Gemcitabina vs a associa-
¢ao de ambas (Figuras 5 e 6).

A monoterapia é uma alternativa a terapéuti-
ca combinada no doente idoso com baixo per-
formance status; é necessario avaliar o valor das

Figura 5. Desenho do estudo MILES

Figura 6. Resultados do estudo MILES

terapéuticas combinadas no estadio Ill e como
adjuvante de terapéuticas mais radicais. Estéo
em curso estudos mostrando o interesse do uso
dos taxanos (Paclitaxel e Docetaxel) com aten-
¢do a sua toxicidade quando associados aos
derivados da platina com agravamento desta na
associagao a cisplatina. Em trés grandes ensai-
os (SWOG, ECOG, CALGB) espera-se poder
encontrar beneficio no uso da monoterapia com
Paclitaxel vs QT combinada no doente idoso (Fi-
guras 7 e 8).

O uso das terapéuticas orais podera num fu-
turo préximo mostrar vantagem sobre as mono-
terapias intravenosas, pela sua comodidade e
provavel redugao 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-
oritario no CPNPC, por varias razées nomeada-
mente a ndo existéncia de alternativas seguras
e o facto de ser um habito “enraizado” associa-
do a duvida sobre a garantia da existéncia de

Figura 7. Estudos de novos agentes em doentes idosos
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Figura 8. Comparagéo de novos agentes com terapéutica
de suporte

novos agentes capazes de substituir os classi-
cos farmacos intravenosos.

Quanto ao uso dos farmacos orais varias
questdes se levantam, que vao desde a aceita-
¢ao do doente pela terapéutica oral, a absorgao
dos agentes orais, e a duvida sobre se os efei-
tos laterais sdo menos importantes do que dos
outros agentes. Varios estudos (Figura 9), inclu-
indo um estudo portugués efectuado em 4 Hos-
pitais do Norte de Portugal,® mostraram que os

Figura 9. Estudos com Vinorelbina em monoterapia
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novos agentes orais tém demonstrado boa bio-
disponibilidade, associada a padroes de efica-
cia, com reducgao dos efeitos laterais, existindo
ja um alto grau de aceitabilidade do doente, com
vantagens de ordem pratica, nomeadamente a
redugao do tempo no hospital com o consequente
melhor aproveitamento do pessoal médico, de
enfermagem e farmacéutico.

Recentemente o conhecimento sobre a bio-
logia molecular do tumor do pulméo, tem permi-
tido, em casos seleccionados, o uso dos inibido-
res da tirosinacinase, particularmente o Erlotinib,
que ja mostrou actividade clinica e baixa toxici-
dade neste grupo de doentes. A adi¢cdo deste
farmaco a QT n&do mostrou contudo qualquer
beneficio estando o seu uso aprovado para 2.2 e
3.2 linhas em doencga avangada.

O uso de QT de 2.2 linha no idoso néo 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 farmacos
aprovados em 2.2 linha de uso corrente neste
grupo de doentes. O Docetaxel foi o primeiro far-
maco a ser aprovado em 2.2 linha, mas aten-
dendo a alguns efeitos laterais, nomeadamente
hematoldgicos e alopecia, € ponderado de acor-
do com o perfil dos doentes em causa.

Ha uma opinido generalizada de que a idade
por si s6 ndao pode ser um parametro para ser
levado em consideracdo na tomada de decisao
da terapéutica; parece razoavel excluir QT agres-
siva em doentes com mau estado geral, indepen-
dentemente da idade.Uma cuidadosa avaliagédo
das co-morbilidades, torna-se imprescindivel an-
tes de planificar a terapéutica no doente idoso,
uma vez que esta nao parece estar relacionada
com o estadio de tumor e ou fungdo. As escalas
de avaliacdo geriatrica ddo um importante con-




tributo para uma melhor avaliagdo da idade fiso-
I6gica do doente e 0 seu uso é ja hoje obrigaté-
rio na definigdo da melhor terapeutica a efectuar
a cada doente. Através de instrumentos préoprios
e validados, avaliam-se desde o estado funcio-
nal do doente, passando pelo estado psicolégi-
co e indo até a aspectos nutricionais. As escalas
mais usadas séo as de actividade de vida diaria
(AVD)*% e as escalas de actividades instrumen-
tais da vida diaria.

CONCLUSOES

Nos ultimos anos, a estratégia relativamenteao
tratamento de QT no idoso mudou completamente
e hoje em dia pensa-se que a idade avangada, s6
por si, ndo pode constituir uma contra-indicagéo
ao tratamento. Varios estudos demonstraram que
a idade por si s6 néo é factor de prognéstico em
relacdo a sobrevida global no cancro do pulm&o.
Na decisao da estratégia terapéutica, deve ter-se
em conta a idade bioldgica (baseada no PS do
doente e nas co-morbilidades) e ndo a idade cro-
nolégica. O ndo uso das terapéuticas standard, s6
sera efectuada quando houver justificagéo 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 tém uma sobrevida semelhante aos
doentes mais jovens. No entanto, em estadios
avancados de doenca e em doente idoso a mono-
terapia com um Unico agente de 3.2 geragéo (vino-
relbina, gemcitabina, taxanos) deve ser equacio-
nada, dada a comodidade das monoterapais e
particulamente das terapéuticas orais, nomeada-
mente em doentes com PS 2. Os esquema de QT
em associagdo com um derivado da platina repre-
sentam uma opg¢ao para doentes idosos com boa
fungéo organica e PS de O ou 1.
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RESUMO

Em Portugal, cerca de 35 % dos doentes com cancro do pulm&o tém mais de 70 anos.

A radioterapia é largamente usada para tratar os idosos com cancro do pulméo quer seja com intuito curativo,
quer seja apenas para paliacao sintomatica.

Uma correcta avaliagdo geriatrica englobando as co-morbilidades, estado geral, factores socio-econdmicos e
factores psicolégicos aliada a algum senso clinico sédo indispensaveis antes de um planeamento adequado de
radioterapia.

A quimiorradioterapia concomitante induz melhoria da sobrevida mas a custa de maior toxicidade. Deve ser enco-
rajada mas de preferéncia, integrada em ensaios clinicos.

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. INTRODUGAO

A incidéncia de cancro na populagéo geral é
de 49-69 / 100 000, no entanto sobe para 751 /
100 000 na populagdo com mais de 75 anos'2.

De acordo com os dados da Direcgcéo Geral
de Saude, publicados em 2005, a esperanca 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 pulmao 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,
o0 Departamento de Radioterapia do Instituto
Portugués de Oncologia do Porto, tratou 496 do-
entes com cancro do pulm&o. Destes, 60 % (295)
tinha mais de 60 anos e 35 % (171) mais de 70
anos (Quadro ).

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

Grupos Etarios % (n.°)
[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 histolégico
CPPC 8 (23)
CPNPC 92 (272)

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

com intuito curativo, quer seja apenas para pali-
agao sintomatica.

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

A maior parte destes casos sao tumores lo-
calmente avancgados e os idosos apresentam fre-
quentemente co-morbilidades associadas; por
isso nem sempre € possivel executar um trata-
mento curativo e o controlo local torna-se o prin-
cipal objectivo terapéutico.

A informagao fundamentada sobre a eficacia e
tolerancia da radioterapia nos idosos é ainda es-
cassa porque, por rotina, estes sdo excluidos dos
ensaios clinicos. No entanto ha um interesse cres-
cente nas publicagdes sobre os idosos com cancro.

Devido ao receio da toxicidade e dos efeitos
laterais da radioterapia nos idosos, esta é fre-
guentemente administrada em doses inferiores
as doses totais habitualmente usadas no cancro
do pulmao. Esta decisdo é mais fundamentada
na idade do que propriamente numa avaliagéo
funcional do doente.

Sera que o idoso, mesmo nédo tendo co-mor-
bilidades importantes, tolera pior as terapéuticas
concomitantes em doses plenas?

Sera 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 paliacao sintomatica? Que
os idosos sdo mais vulneraveis a toxicidade da
radioterapia que os restantes grupos etarios?

2. VULNERABILIDADE E ESPECIFICIDADE
DA RADIOTERAPIA NO IDOSO

Para o radioterapeuta, o tratamento do doen-
te com cancro do pulméao é sempre trabalhoso e
exigente mas também um interessante desafio.
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Trabalhoso e exigente porque sado doentes com
co-morbilidades frequentes a necessitar de um
acompanhamento muito proximo e muitas vezes
com necessidade de internamento. A resposta tu-
moral completa é rara e por isso as consultas de
seguimento exigem uma atengéo especial a pro-
gressao tumoral e/ou as complicagdes do tratamen-
to. Embora pouco frequente, no doente que fez
radioterapia, € preciso essencialmente despistar e
tratar a tempo a pneumonite radiégena. No idoso,
a pneumonite pode ser mais exuberante e domi-
nar todo o progndstico da doenga.

A radioterapia no idoso com cancro do pulmao
€ também um interessante desafio porque, para
além de, no planeamento do cancro do pulmao,
nunca haver dois casos iguais, acresce que nes-
ta faixa etaria, existe quase sempre patologia pul-
monar e/ou cardiaca associada. Estas patologias
vao exigir uma atengao redobrada com a dose de
radiagédo debitada nos érgaos vizinhos.

As técnicas de radioterapia externa com me-
gavoltagem evoluiram muito na ultima década,
no sentido de poupar melhor os tecidos normais.
Estas técnicas, baseadas na reconstrugao indi-
vidual de imagens tridimensionais do volume alvo
e dos 6rgéos vizinhos, incluem a radioterapia
conformacional, de intensidade modulada, guia-
da por imagem e estereotaxica. Para os movi-
mentos tumorais que acompanham por exem-
plo os movimentos respiratérios, ja ha técnicas
bastante apuradas de ajuste da dose e dos cam-
pos durante o tratamento. Como resultado, da
utilizacado destas técnicas de tratamento, a tole-
rancia aguda melhora francamente e a incidén-
cia e gravidade da toxicidade tardia nos tecidos
normais diminui.

O beneficio da utilizagao 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 etarias, isto &,
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nas criangas e nos idosos. No entanto, infeliz-
mente, estas técnicas nao estdo disponiveis em
todos os servigos de radioterapia e quando exis-
tem nem sempre podem beneficiar todos os do-
entes, por motivos de custos, disponibilidade e/
ou experiéncia dos profissionais de saude. Por
isso, o tratamento do cancro do pulmao com dois
a quatro campos, de peso igual sem definigao
individualizada do volume alvo, ainda € uma pra-
tica comum em alguns departamentos de radio-
terapia. Mesmo quando existem estas técnicas
de tratamento, a populagéo geriatrica pode ser
excluida da sua utilizagao por inexisténcia de
protocolos com recomendacgdes especificas ou
ainda (0 que é eticamente incorrecto) por néao
serem considerados prioritarios, devido a 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 publicacdes
antigas com técnicas de radioterapia rudimenta-
res e as que referem igual tolerancia indepen-
dentemente da idade, baseiam-se em ensaios
clinicos com “apertados” critérios de selecgao.

A vulnerabilidade dos idosos e, consequen-
temente a resposta ao tratamento de Radiotera-
pia, depende nao s6 do tipo de tumor mas de
varios factores como as co-morbilidades associ-
adas, os aspectos sociais e os psicologicos pro-
prios da idade.

E verdade que as disfuncdes vasculares com
patologias cerebrais e cardiacas, a hipertenséao
arterial, a diabetes e a insuficiéncia cardiaca, renal
e hepatica sao frequentes na populagao idosa. No
entanto, podem variar muito nos graus de gravida-
de e nas suas combinagdes. Elas ndo podem ser
consideradas a partida, contra-indicagbes para ra-
dioterapia, a ndo ser que exponham o doente a
uma esperanca de vida inferior a da evolugéo es-
pontanea do tumor do pulméo. Uma parte impor-




tante destas co-morbilidades ou esta ignorada ou
insuficientemente controlada na altura do diagnés-
tico de cancro. Uma abordagem adequada destas
patologias ira ndo sé permitir o tratamento de radi-
oterapia mas também ira melhorar a qualidade de
vida e a sobrevida global destes doentes. Os as-
pectos psicoldgicos e socio-econdmicos também
assumem especial relevancia no tratamento de
radioterapia no idoso, pois influenciam a decisdo
médica e a aceitagao ou recusa por parte do doen-
te. Entre eles estéo a distancia geografica entre o
local de tratamento e o domicilio do doente que
podem condicionar um tratamento em ambulato-
rio que € diario e por varias semanas. Raramente
existe acesso a um alojamento, perto do local do
tratamento. O internamento sem razdes clinicas
pode ser dificil devido a razbes econdémicas e a
necessidade de gerir prioridades na ocupacgao das
camas. Também n&o é raro o idoso recusar o tra-
tamento. O transporte diario por longas distancias
pode gerar lassidao psicoldgica e fadiga que po-
dem geopardizar a realizagdo do tratamento e os
seus resultados por paragens precoces e/ou au-
mento do tempo total do tratamento. Em alguns
casos, assume-se uma redugédo do numero total
de fracgdes, aumentando a dose por fracgédo. 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 intengéao curativa), expde-se o doente a piores
resultados terapéuticos.

Nos tratamentos paliativos (controlo de dor,
tosse, hemorragia, etc.) o hipofraccionamento
tem toda a raz&o de ser e ndo tem abordagem
diferente por ser no doente idoso. Ha que ter em
atengao que quando se usa uma dose elevada
por fracgdo e um pequeno numero de fracgoes,
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 avaliagado geriatrica antes de iniciarem
tratamento. As guidelines da SIOG (International
Society of Geriatric Oncology) propdem a utilizagdo
da escala CGA?® para optimizar o processo de deci-
sdo individual de tratamento para cada doente.

Depois da correcgéo dos factores de risco bi-
oldgicos e psico-sociais, a maior parte dos doen-
tes idosos podera 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 depressao tém
maior probabilidade de ocorrer durante e apés o
tratamento do que nos mais jovens®*. Estes sinto-
mas sao responsaveis por uma degradacgéo fun-
cional global, mesmo sem a identificagdo clara
de uma ou mais co-morbilidades. Os doentes fi-
cam mais deprimidos e mais susceptiveis aos efei-
tos deletérios do tratamento. Isto pode influenciar
o radioterapeuta a propor um tratamento menos
adequado e/ou menos agressivo. Embora estes
sintomas néo sejam especificos da radioterapia,
€ mais importante que sejam prevenidos do que
diagnosticados e tratados tardiamente.

Dai, mais uma vez, a necessidade de uma
avaliagao geriatrica 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 NAO PEQUENAS CELULAS
3.1. Estadios Precoces (l e ll)

Apesar da utilizagdo mais frequente da cirur-
gia, nos idosos ha sempre uma proporgéo de do-
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entes que nao é submetida a cirurgia. Ha basica-
mente trés razdes: idade muito avangada, co-
morbilidades associadas ou recusa do doente.

Um dos primeiros estudos a referir o impacto
da idade nos doentes tratados com radioterapia
nos estadios precoces foi o de Aristizabal em
1976°. 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 ndo ha diferengas de sobrevida
entre os doentes com idades superiores ou infe-
riores a 70 anos®", tratados s6 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 analise for feita para
idades acima dos 60 anos.

3.2. Estadios Localmente Avancgados (lllA e llIB)

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

Na ultima década, os estudos randomizados
fase Ill, que comparam a quimiorradioterapia
sequencial com a concomitante, demonstraram
beneficios significativos na sobrevida com a te-
rapéutica concomitante’ 4,

Até a data, ha poucos estudos fase lll, espe-
cificos para os idosos, que estudem o uso da
quimioterapia e radioterapia concomitantes.

Dos 595 doentes estudados no ensaio fase
Il da RTOG (94-10), 104 tinham idade superior
ou igual a 70 anos. Este protocolo teve 3 bra-
¢os: QT e RT sequenciais, QT e RT concomitan-
tes (fraccionamento classico) e QT e RT conco-
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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 terapéutica sequencial
(10,8 meses). A toxicidade aguda foi considera-
da aceitavel mas mais marcada nos idosos. Nao
houve diferencas na toxicidade tardia™.

O North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG) comparou, num estudo fase Ill, a QT/
RT concomitantes com o fraccionamento classi-
co ou com hiperfraccionamento nos doentes com
idades inferiores ou > 70 anos. As sobrevidas
aos 2 e 5 anos ndo tiveram diferengas com sig-
nificado estatistico nos dois grupos etarios. No
entanto, os mais velhos tiveram significativamen-
te maior toxicidade hematolégica, pulmonar e
esofagica. Por esse motivo, os autores sugerem
que a terapéutica combinada deve ser encoraja-
da mas integrada em ensaios clinicos’.

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
hematoldgica G3 e renal, com diferengas signifi-
cativas, nos idosos. A idade n&o teve influéncia
nas sobrevidas ou taxa de resposta'.

Pignon e col. analisaram 1208 doentes inclu-
idos em seis protocolos randomizados da EOR-
TC, tratados com RT. Nao houve diferencas sig-
nificativas nos diferentes grupos etarios
relativamente as sobrevidas ou as toxicidades
agudas nomeadamente nauseas, dispneia ou
esofagite. No entanto a perda de peso foi signifi-
cativamente maior nos idosos (p = 0,002). O tem-




po médio de aparecimento de toxicidade tardia
foi de 13 meses e foi similar nos diferentes gru-
pos etarios. A auséncia de diferencas de toxici-
dade, de acordo com a idade, levou a concluir
que a idade, s6 por si, ndo & motivo de exclusao
de RT curativa nos idosos com bom estado ge-
ral e sem co-morbilidades graves's.

O NCCTG apresentou 2 estudos recentes de
fase Ill para o estadio Ill. O primeiro (NCCTG
90-24-51) incluiu 3 ramos: sé RT de uma frac-
¢ao por dia; s6 RT duas fracgdes por dia e QT
concomitante com RT, 2 fracg¢des por dia. O se-
gundo estudo (NCCTG 90-24-52) teve 2 ramos
de QT/RT concomitantes com 1 fracgéo por dia
vs 2 fracgdes por dia. Os dois estudos usaram
cisplatina e etoposideo 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 sé RT foi de 10,5 meses
e 5,4 % e no grupo de doentes que fez QT e RT
foide 13,7 meses e 14,7 % (p = 0,05), respectiva-
mente. Os doentes submetidos a QT/RT tiveram
significativamente maior toxicidade (grau > 3) em
relagcéo aos que efectuaram s6 RT (89,9 % vs
32,4 %; p < 0,01). Os autores concluiram que
nos idosos, tal como nos mais novos, ha um gan-
ho de sobrevida na associacdo QT/RT mas a cus-
ta de maior toxicidade.

Ans Vulto e col. foram analisar em 33 369
doentes a influéncia da idade e co-morbilidades
na decisao de efectuar RT sozinha, como trata-
mento primario. A prevaléncia de co-morbilida-
des aumentou com a idade (p < 0,0001). A me-
nor prevaléncia foi registada nas doentes com
cancro da mama e a mais elevada nos doentes
com cancro do pulmao (p < 0,0001). De toda a
amostra estudada, 8946 doentes tinha cancro do
pulméo e os idosos (idades » 65 anos) recebe-
ram mais vezes RT como unica modalidade de
tratamento que os mais jovens®.

4. CARCINOMA PULMONAR DE PEQUENAS
CELULAS (CPPC)

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

Ha poucos estudos fase Il de tratamento no
CPPC em idosos e ha sempre uma tendéncia a
receberem tratamento de menor intensidade com
redugédo da dose e/ou do numero de ciclos de
QT e com menos dose de RT ou nao realizagao
de RT.

A terapéutica padrdao no CPPC é a QT com-
binada com RT toracica. Estas terapéuticas tém
melhores resultados sendo administradas con-
comitantes do que sequenciais. Os doentes com
resposta completa sdo submetidos a irradiagao
profilactica craniana (IPC). A principal questéao
nos idosos é a seguranca e necessidade das
terapéuticas concomitantes bem como a indica-
¢éo de IPC.

A meta-analise de Pignon e col. demonstrou
que a RT toracica melhora a sobrevida global
(5,4 £ 1,4 % aos 3 anos); no entanto este bene-
ficio nao se verificou nos doentes > 70 anos?'.

Youen e col. fizeram uma analise 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 etoposideo e
RT toracica concomitante em hiperfraccionamen-
to ou fraccionamento classico, numa dose de 45
Gy. 13 % (50) dos doentes tinham idades > 70
anos. A toxicidade hematoldgica grau 4 ou 5 foi
mais frequente nos idosos (61 % vs 84 %; p «
0,01). Nao houve diferencgas nos dois grupos eta-
rios em relagao a toxicidade hematolégica nem
em relagao a taxa de resposta (88 % vs 80 %; p
= 0,11), taxa de sobrevida livre de recorréncia e/
ou progressao aos 5 anos (19 % vs 16 %; p =
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0,18), tempo de faléncia local e duragdo da res-
posta??. 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
terapéutica com RT/QT concomitantes é exequi-
vel nos idosos mas a custa de uma toxicidade
consideravel®.

A hipotese de tratamentos menos agressivos
nos idosos foi estudada em dois estudos pros-
pectivos fase Il (Quadro Il). Ambos utilizaram dois
ciclos de QT concomitantes com RT e obtiveram
resultados razoaveis em termos de taxas de so-
brevida e toxicidade?+%.

Actualmente é aconselhavel tratar os idosos
com bom estado geral e sem co-morbilidades
graves com a terapéutica combinada pois ob-
tém-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 relagao a irradiagao profilactica craniana
(IPC), a meta-analise de Auperin e col. demons-
trou um aumento de sobrevida de 5,4 % aos 3

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

anos e que esse aumento de sobrevida nao ti-
nha relagdo com a idade®. No entanto, a IPC
nos idosos, deve ser usada criteriosamente, so-
bretudo naqueles que ja tém 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 pulmé&o como a hemoptise, dor toracica, disp-
neia e tosse?.

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 paliativa?*. 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 histoldgicos, estadios pre-
coces e avangados e varios esquemas de RT que
agrupou em “Low -dose” (10 a 20 Gy em 1 a 15
fracgdes) e “High dose” (36 ou 39 Gy em 12 ou
13 fraccgdes). As caracteristicas de base dos do-
entes estavam bem distribuidas pelos dois gru-
pos etarios. Considerou-se que foram “paliados”
os doentes em que se obteve melhoria, controle
ou prevengao dos sintomas. Nao houve diferen-
¢as significativas na propor¢ao de paliados nos
dois grupos etarios e também nao houve diferen-
¢as na toxicidade da RT. Apesar de ndo haver

n.° e . Taxa RC+RP TSM Taxa Sobrev.
Estudo doentes Idade Quimioterapia RT(Gy) 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,
Etoposideo; cPE — Carboplatina, Etoposideo Oral; AC-CHFX — Radioterapia Acelerada e Hiperfraccionada
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significado estatistico convencional (p < 0,05), na
analise de subgrupos, houve algumas diferencas
ou tendéncias que poderao merecer estudos fu-
turos. Os niveis mais elevados de co-morbilida-
des estiveram associados a menor sucesso na
paliagdo. Apesar das co-morbilidades e outros
factores associados a idade, o aumento da idade
cronolégica esteve associado a maior sucesso da
paliagdo. Houve também uma tendéncia para
haver mais doentes paliados com maiores doses
de RT. Os doentes com doenga mais avangada
beneficiaram mais da RT paliativa. Inesperada-
mente, o estado geral (PS) teve pouca influéncia
no beneficio obtido com a RT paliativa. Houve uma
tendéncia para melhor sobrevida mediana nos
idosos (187 dias) em comparagdo com os mais
novos (173 dias), mas estas diferengas nao tive-
ram significado estatistico?.

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

6. CONCLUSOES

Tal como em todas as estratégias terapéuti-
cas, a idade so6 por si ndo é motivo de exclusao
para tratamento de RT.

Os estudos mais recentes demonstram a vi-
abilidade e a eficacia da radioterapia, em doses
plenas, em casos seleccionados de doentes ido-
sos com cancro do pulmao, sem complicacdes
graves. Revelam também os mesmos benefici-
0s obtidos nos doentes mais jovens e que nao
ha limite de idade para o tratamento curativo de
radioterapia.

Todos os idosos devem ser submetidos a uma
correcta e completa avaliagdo geriatrica antes

do tratamento. Sem dulvida que a experiéncia e
senso clinico sdo importantes nesta avaliagao.

A Radioterapia como terapéutica unica conti-
nua a ser uma boa alternativa para os idosos
considerados sem condigdes médicas para ou-
tras terapéuticas 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 preferéncia integrados em en-
saios clinicos.

ART paliativa deve ser usada nos idosos com
0s mesmos critérios clinicos que nos mais jo-
vens pois induz pelo menos o0 mesmo grau de
sucesso terapéutico e de toxicidade.

No futuro, a investigagdo sobre RT no idoso
tem pelo menos cinco areas pertinentes:

— Retirar o limite superior de idade nos en-
saios clinicos, desde que obedecam aos
outros critérios de inclusao.

— Propor ensaios clinicos especificos para
doentes com co-morbilidades e sem li-
mite de idade. Estes protocolos irdo op-
timizar regimes de tratamento menos
agressivos.

— Visto cada vez mais se detectarem tumo-
res em estadio inicial, torna-se necessario
comparar tratamento vs vigilancia nos ido-
sos e avaliar sobrevidas e qualidade de
vida. Neste grupo de doentes, a RT e a
cirurgia vao constituir as opgdes terapéuti-
cas a ser comparadas.

— Investigar combinag¢des de RT/QT com mo-
noquimioterapia, QT em doses menores,
QT com esquemas sem platinium ou deri-
vados e terapéuticas alvo.

— Desenvolver escalas de avaliagdo das co-
morbilidades no idoso e sua aplicagdo no
planeamento de radioterapia.
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SUMARIO

Introdugao: O cancro do pulméo é a causa principal de morte relacionada com cancro no mundo ocidental,
particularmente na populagado idosa, o que constitui um problema, pois a esperanca de vida aumenta a cada
ano. Estes dois factores originam um grande interesse em como melhor tratar o doente idoso com cancro do
pulmé&o. Estes apresentam-se frequentemente com co-morbilidades e outras caracteristicas que tornam a se-
leccao do tratamento dificil. O objectivo desta revisao foi o de avaliar o valor dos ensaios clinicos especificos
para o idoso e a importancia na identificacdo de factores predictivos de resposta ao tratamento para este grupo
populacional.

Material e métodos: Os autores realizaram uma revisao critica da evidéncia disponivel na literatura sobre os
resultados da terapia para doentes idosos com carcinoma do pulmao de nao pequenas células (CPNPC).
Resultados: No CPNPC em estadio precoce, os resultados benéficos da quimioterapia (QT) adjuvante obser-
vado na populagdo em geral ndo podem ser automaticamente extrapolados para o idoso. No CPNPC localmen-
te avancado, a quimiorradioterapia combinada parece ter beneficio terapéutico equivalente. Para o CPNPC
avangado, a QT com agente Unico mantém-se o ‘estado da arte’ para doentes idosos ndo seleccionados. No
entanto, analises retrospectivas sugerem que a eficacia de QT combinada baseada na platina € semelhante
entre o idoso com bom estado geral e o doente jovem, embora com um aumento, aceitavel, da toxicidade no
doente idoso.

Conclusdes: Com a excepgdo do CPNPC avancado, faltam estudos prospectivos especificos do idoso.
Salienta-se a necessidade de se realizarem ensaios clinicos especificamente desenhados para os idosos
com cancro do pulmao e ensaios que permitam avaliar parametros predictivos de resposta, para melhor
seleccionar a terapéutica. Os dados disponiveis 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 clinicos, carcinoma do pulmao de ndo pequenas células, CPNPC
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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 individuos com menos de 50 anos

mas aumentou naqueles com 70 ou mais anos.®
A populacdo com idade superior a 65 anos

constitui um segmento em crescimento rapido

1. INTRODUGAO

O cancro do pulmao é o cancro mais frequen-
te no mundo e é a principal causa de morte onco-

l6gica nos paises ocidentais." Infelizmente, na al-
tura do diagndstico, a maioria dos doentes
apresenta-se com doenca localmente avangada
ou metastatica e a primeira opgao de tratamento
acaba por ser um tratamento sistémico paliativo.

Mais de 50 % dos carcinomas do pulmao de
nao pequenas células (CPNPC) avangados sao di-
agnosticados em doentes com mais de 65 anos
de idade.?® Dados recentes dos Estados Unidos
sugerem que a idade média de diagnostico é de
70 anos.* Na ultima década verificou-se que a inci-
déncia e a mortalidade por cancro do pulméo dimi-

nos Estados Unidos e projecta-se que dobre, dos
estimados actuais 35 milhdes, para 70 milhdes
pelo ano 2030. Comparado com a populagao
geral que cresceu cerca de quatro vezes (de 76
milhdes para 281 milhdes), o subgrupo dos mais
idosos (aqueles com idade superior a 85 anos)
cresceu 34 vezes (de 122 000 em 1900 para 4,2
milhdes em 2000).57” Assim, o cancro do pulmao
no idoso € um problema crescente para o onco-
logista. Acresce ainda, o facto de estarem fre-
quentemente presentes, nesta populagao, co-
morbilidades que afectam a sua saude em geral,
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o seu estado funcional e os sintomas relaciona-
dos com o tumor.® As populagdes jovem e a ido-
sa sao significativamente diferentes pelas mu-
dangas fisiolégicas que o envelhecimento
provoca, como o aumento da gordura corporal,
a redugédo do total de dgua corporal e a redugéo
das reservas da funcao hepatica e renal.® Estes
factores podem ter implicagdes farmacocinéticas
no que concerne a disponibilidade das drogas,
com eventuais consequéncias farmacodinami-
cas, particularmente com as drogas que reque-
rem conversao em intermediarios activos. No
entanto, o idoso é muitas vezes excluido da par-
ticipacdo em ensaios clinicos e acaba por rece-
ber tratamento inadequado baseado nas nog¢des
naos comprovadas de que o0 cancro na pessoa
idosa & menos agressivo e de que esta é ineren-
temente incapaz de tolerar as exigéncias do tra-
tamento.' Pelo que os idosos estdo sub-repre-
sentados em quase todos os ensaios clinicos
sobre o cancro.'® Uma andlise retrospectiva de
todos os doentes envolvidos em ensaios clini-
cos pelo Southwest Oncology Group (SWOG)
entre 1993 e 1996, demonstrou que somente 25
% tinham idade superior a 65 anos."

Em 2005, o North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG) concluiu que eram necessarios
ensaios especificos para os idosos, com os ob-
jectivos de recrutar mais doentes destas faixas
etarias e de melhor definir a terapia oncoldgica
ideal." Esta andlise permitiu, ainda, verificar que
0s ensaios especificos para idosos forneciam
cuidados de qualidade, particularmente aos de
idade mais avancada. As caracteristicas dos
doentes a entrada dos ensaios e os resultados
eram directamente comparaveis entre os idosos
com CPNPC que tinham participado em ensaios
especificos para o idoso e os dos ensaios ines-
pecificos para a idade, com terapia de 1.2 linha
para a doenga metastatica.
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Por fim, realgca-se que a participagdo em en-
saios clinicos de doentes com cancro é relativa-
mente baixa, mas o recrutamento de doentes
geriatricos com cancro € particularmente baixo:
menos de 3 % de doentes idosos com cancro séo
envolvidos em ensaios clinicos patrocinados pelo
National Cancer Institute dos Estados Unidos.'

2. CPNPC EM ESTADIO 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) pds-operatdéria melhora a
sobrevida em doentes com CPNPC em estadios
II'a [llA 1622

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

Apenas existem escassos dados publicados
especificos sobre a QT adjuvante no doente idoso
e sao todos retrospectivos. Uma analise de subgru-
po da metanalise em CPNPC realizada pelo Non-
Small Cell Lung Cancer Collaborative Group?
mostrou que o beneficio da QT adjuvante era in-
dependente da idade. Do ensaio BR10 do Natio-




nal Cancer Institute, foi efectuada uma analise re-
trospectiva para avaliar a influéncia da idade na
sobrevida, na QT empregue e na toxicidade.?* As
caracteristicas pré-tratamento e o beneficio na
sobrevida do tratamento foram comparadas para
doentes com idade d+65 e superior a 65 anos. Os
factores de progndstico a entrada no ensaio eram
semelhantes, com a excepgéo dos tipos histoldgi-
cos (adenocarcinoma, 58 % no jovem vs 49 % no
idoso; carcinoma epidermoide, 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). Aanalise
mostrou que a sobrevida global por idades revelou
uma tendéncia 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 observagdo. O idoso recebeu doses
significativamente inferiores de QT, houve um me-
nor numero de doentes idosos que completou o
tratamento e um maior niumero que o recusou,
quando comparados com os doentes jovens. As-
sim, esta avaliagao 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 aceitavel.

No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos
prospectivos, especificos da idade, para melhor
elucidarem sobre o papel da terapia adjuvante
no CPNPC ressecado, embora se tenha consci-
éncia que o baixo recrutamento possa ser um
factor limitante.

2.2. Quimioterapia Neo-adjuvante

Ensaios clinicos especificos para o doente
idoso com CPNPC de QT neo-adjuvante nunca

foram realizados nem estarao planeados. Aguar-
dam-se os resultados de estudos em curso para
a populagéo em geral e que estes possam defi-
nir a importancia deste tipo de tratamento na
populacdo mais jovem e na idosa. Este topico
sera de particular importancia para o doente ido-
so devido a QT pré-operatéria ser geralmente
mais in6cua que a efectuada no pds-operatério
e, consequentemente, ser potencialmente mais
indicada que a QT adjuvante standard para este
grupo de individuos.

3. CPNPC EM ESTADIO LOCALMENTE
AVANCADO

Varios 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 beneficio na sobrevida com a pri-
meira.?>?” No entanto, poucos estudos prospecti-
vos especificos para o idoso estéo publicados.

O Japan Clinical Oncology Group Trial 98122
foi um ensaio de fase lll, realizado com doentes
idosos (> 70 anos) com CPNPC em estadio I,
em que eram randomizados entre RT ou RT e
carboplatina diaria concomitante. O estudo foi
encerrado precocemente devido a quatro mor-
tes causadas pela toxicidade do tratamento, so-
mente com 46 doentes tratados e n&o sendo
possivel retirar qualquer concluséo definitiva.

Foram, entretanto, realizadas analises retros-
pectivas de ensaios randomizados de quimior-
radioterapia, comparando os resultados entre
doentes idosos e os mais jovens.?*32 Os resulta-
dos sao inconsistentes, com algumas analises
mostrando um excesso de toxicidade e uma au-
séncia de beneficio na sobrevida no subgrupo
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idoso, outras publicagcdes confirmando a exequi-
bilidade e eficacia do tratamento combinado nes-
ta populagao, 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 Group®, de fase lll, foram avaliados do-
entes com idade igual ou superior a 70 anos, de
forma randomizada entre QT sequencial com RT
diaria, QT concomitante mais RT diaria, ou QT
concomitante mais RT bi-diaria. Dos 595 doen-
tes incluidos, 104 tinham idade igual ou superior
a 70 anos. Nao foram observadas diferengas na
toxicidade a longo prazo e a toxicidade aguda
foi considerada aceitavel, embora mais pronun-
ciada no idoso, pelo que foi concluido que os
doentes idosos com CPNPC em estadio Ill e com
bom estado geral seriam candidatos a uma tera-
pia combinada.

Em concluséo, por os dados serem forneci-
dos de analises retrospectivas e sofrerem de
desvios inerentes ndo controlados, somente es-
tudos prospectivos desenhados especificamen-
te para a populagédo idosa com CPNPC local-
mente avangado poderao definir correctamente
o valor da quimiorradioterapia combinada.

4. CPNPC EM ESTADIO AVANGCADO

A maior parte dos dados clinicos prospecti-
vos relacionados com a QT para doentes idosos
com CPNPC deriva de estudos em doenga avan-
¢ada. Para este grupo de doentes, o médico pode
escolher entre diversas opgdes terapéuticas, in-
cluindo o melhor cuidado de suporte sem QT,
QT com uma droga Unica de terceira geragéao,
QT de combinagéo baseada em protocolo sem
platina, QT de combinag&o baseada na platina,
ou usar 0s novos agentes bioldgicos.
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O Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Stu-
dy** representa um marco na demonstragdo da
exequibilidade e do papel paliativo que a QT pode
ter para o tratamento do doente idoso com CP-
NPC avancado. Era um ensaio de fase lll, multi-
céntrico, que envolveu 191 doentes e que reve-
lou que a vinorelbina, como agente unico,
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
recomendacdo standard para o tratamento de
doentes com CPNPC avangado. No entanto, até
a data, n&do existe nenhum ensaio clinico pros-
pectivo de fase Ill a explorar a reprodutibilidade
deste beneficio nos doentes idosos. De facto,
poucos estudos clinicos prospectivos experimen-
taram a QT baseada na cisplatina no tratamento
do doente idoso com CPNPC. Pela toxicidade
significativa inerente a cisplatina (hematologica
e nao hematoldgica — por ex., nefrotoxicidade,
ototoxicidade e neurotoxicidade), a avaliagao do
risco versus beneficio deve ser particularmente
rigorosa no doente idoso. Nesta populagéo, a
reducao da clearance da creatinina e a excre-
¢ao renal da cisplatina podem aumentar o po-
tencial de toxicidade, o que aliado a presenca
de co-morbilidades e de um estado geral com-
prometido podera excluir a administragcao da cis-
platina a um numero significativo de doentes.*®
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 seguranga continue a ser um proble-
ma, especialmente em termos de toxicidade he-
matologica. O problema da QT baseada na cis
vs carboplatina para o tratamento do doente ido-
so com CPNPC avancgado foi estudado em di-




versas analises retrospectivas de grandes en-
saios clinicos randomizados.¢-% Estas, ndo re-
velaram diferengas na sobrevida entre os doen-
tes idosos e 0os mais jovens e um pequeno mas
significativo aumento da toxicidade no idoso.
Estas conclusdes sugerem que a idade avanca-
da, por si s6, ndo deve ser factor de exclusao da
QT baseada na platina para o tratamento do
CPNPC avancgado. No entanto, para a popula-
¢éo idosa nao seleccionada a QT com agente
Unico pode ser considerada como uma razoavel
escolha de tratamento e é certamente o stan-
dard de comparacgédo para ensaios clinicos.3®

De tudo o que ficou escrito, facilmente se
conclui que sdo necessarios ensaios clinicos
prospectivos de QT baseada na platina com cri-
térios de inclusao limitados a populagéo idosa
para que se possa responder as questdes ainda
pendentes neste grupo de doentes. Um topico
de interesse é a exploragao de novos esquemas
e de doses atenuadas de cisplatina, que pos-
sam ser mais adequados (melhor tolerados) ao
idoso. Pouca informacéo existe relativamente ao
tratamento do doente muito idoso (> 80 anos)
com CPNPC avangado. De facto, o seu recruta-
mento para os ensaios clinicos tem sido muito
pequeno, como por exemplo no ensaio clinico
Eastern Cooperative Oncology Group 1594, em
que dos 1139 doentes recrutados somente 9
eram octogenarios.3®

5. 0 IDOSO COM CPNPC E OS ENSAIOS
CLiNICOS

Os ensaios de fase Il para idosos sao essen-
ciais, devido as mudancgas na fisiologia relacio-
nadas com a idade que podem afectar a farma-
cocinética e a farmacodindmica da terapia
anti-cancerosa. Com o aumento da idade a fun-

¢ao renal diminui, o fluxo sanguineo renal e a taxa
de filtragdo glomerular decrescem.*® O declinio da
funcao renal pode néo ser aparente quando se
mede a creatinina sérica isoladamente, devido a
diminuigdo da massa muscular com a idade.*° Por
outro lado, estudos necrépsicos mostraram uma
diminuigao no contetido enzimatico do figado nos
idosos.*' As mudancas relacionadas com a idade
no fluxo sanguineo esplénico, na motilidade gas-
trica, nas enzimas digestivas e a atrofia da muco-
sa, podem afectar a biodisponibilidade das tera-
pias anti-cancerosas orais.*?** A reserva de
medula 6ssea também diminui com a idade, co-
locando os individuos idosos em maior risco de
complicagbes mielossupressoras.*® 46

Entender a farmacocinética e a farmacodina-
mica da terapia anti-cancerosa no doente idoso
podera levar no futuro a intervengbes que minimi-
zem o risco e maximizem a eficacia terapéutica.*’

Embora os estudos de fase Il de terapias on-
coldgicas para o doente idoso sejam cruciais e
necessarias, os objectivos principais destes es-
tudos, como a eficacia e a toxicidade, n&o avali-
am por completo os riscos e os beneficios dos
tratamentos. Questbes como as avaliagbes do
seu grau de actividade, das suas comorbilida-
des, das suas deficiéncias cognitivas e do seu
suporte social, sdo imperativas. Encontrar ou-
tras caracteristicas dos individuos, para la da
idade, que facam 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, sao factores que tém que ser
tidos em consideragao.

E por todos reconhecido que a idade cronolé-
gica diz relativamente pouco acerca da idade fisi-
olégica do individuo idoso. Os geriatras avaliam
esta, por rotina, realizando uma avaliagéo geria-
trica, que compreende a medida de factores pre-
dictivos independentes de morbilidade e de mor-
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talidade no idoso. Esta avaliagdo compreende o
estado funcional, as co-morbilidades médicas e
as medicagdes concomitantes, a fungdo cogniti-
va, o estado psicoldgico e o suporte social. A in-
corporacgao da avaliagdo geriatrica nos ensaios
clinicos oncoldgicos podem englobar as caracte-
risticas 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
cronolégica, que fagam prever quais aqueles que
estejam em risco de desenvolver toxicidades de
grau 3 ou 4 ou que requeiram modificagdo das
doses. As avaliacbes geriatricas de seguimento
em alturas definidas apds o inicio da terapia on-
colégica poderédo quantificar o impacto longitudi-
nal da terapia no estado funcional do idoso e em
outros parametros dessa avaliagao.*’

Escolher entre QT combinada, QT em monote-
rapia ou apenas o melhor cuidado de suporte, &
complicado e justifica a busca de parametros pre-
dictivos de resposta a terapéutica pela oncologia
geriatrica que ajudem na tomada de decistes.*®

6. CONCLUSAO

Os dados clinicos obtidos da populagdo jovem
nao podem ser automaticamente extrapolados
para a grande maioria da populagéo idosa néao
seleccionada com cancro do pulm&o. Os doentes
idosos tém mais co-morbilidades e tendem a to-
lerar pior a QT e a RT agressivas. Actualmente,
muito dos dados disponiveis é baseado em estu-
dos retrospectivos de ensaios que incluiram do-
entes de todas as idades e com bom estado ge-
ral, o que pode conter potenciais viés. Assim, sera
obrigatdrio realizar estudos prospectivos especi-
ficamente desenhados para fornecer recomenda-
¢Oes definitivas para o tratamento de doentes ido-
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sos com cancro do pulméao. Dados prospectivos
relevantes sé estédo disponiveis para o CPNPC
avancado. Os doentes idosos com cancro do pul-
mao correm o risco de serem empiricamente “sub-
tratados” resultando em pior sobrevida, ou de ex-
cessiva toxicidade da terapia standard. Por tudo
isto, sdo necessarios ensaios clinicos de fase lll
randomizados para definir o ‘estado da arte’ es-
pecificamente para o idoso.
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Docetaxel and gemcitabine combination as first-line
treatment in advanced or metastatic non-smali-cell
lung cancer: a multicentre phase Il study
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ABSTRACT

Objective: This phase Il study assessed docetaxel-gemcitabine combination therapy for stage IlIB—IV non-small-
cell lung cancer (NSCLC).

Methods: Patients received 3-weekly gemcitabine 800 mg/m? (days 1 and 8) and docetaxel 85 mg/m? (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 1V, 71%). Of 34 evaluable patients, 8 (24%; 95% confidence interval [Cl], 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% ClI, 0.0-18.4%) had early progression. The median duration of response
was 8.9 months (95% ClI, 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 Il clinical trials
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RESUMO

Objectivo: Estudo de fase Il para avaliar a combinagdo docetaxel-gemcitabina no tratamento do carcinoma
pulmonar ndo pequenas células (CPNPC) em estadio 11IB-1V.

Métodos: Os doentes receberam 4 ciclos de gemcitabina 800 mg/m? (dias 1 e 8) e docetaxel 85 mg/m? (dia 8),
cada 3 semanas; 0s que tiveram resposta receberam mais 2 ciclos.

Resultados: Foram incluidos 34 doentes; mediana da idade 59 anos (limites: 44-70); performance status (WHO)
1, 91 %, estadio 1V, 71 %. Dos 34 doentes avaliaveis, 8 (24 %, IC 95 %: 9.3-37.8 %) tiveram resposta parcial, 16
(47 %; IC 95 %: 30.3-63.8 %) tiveram doenga estavel, 7 (21 %, IC 95 %: 7.0-34.2 %) tiveram progresséo e 3 (9
%, IC 95 %: 0.0-18.4 %) progressao precoce. A duragdo mediana da resposta foi 8.9 meses (IC 95 %: 3.3-14.5),
a mediana do tempo até a progresséo foi 5.3 meses (IC 95 %: 3.2-7.4) e a sobrevivéncia mediana 10.9 meses (IC
95 %: 5.8-16.0 meses). As taxas de sobrevivéncia a 1 e 2 anos foram 45 % and 18 %, respectivamente. As
toxicidades ndo hematologicas foram maioritariamente de grau 1-2. Neutropenias de grau 3-4 ocorreram em 6 (18
%) doentes, mas néo foi reportada neutropenia febril.

Conclusées: A combinagao de docetaxel-gemcitabina é eficaz e bem tolerada como tratamento de primeira linha
do CPNPC avangado ou metastatico.

Palavras-chave: docetaxel, quimioterapia de primeira linha, gemcitabina, carcinoma pulmonar ndo pequenas

céllulas, ensaios clinicos fase Il

INTRODUCTION

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) accounts
for 70-80 % of lung cancer cases; most patients
are diagnosed with advanced disease’. 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 NSCLC?; however, it
is often associated with considerable toxicity, in
particular, haematological events (in 44-79 % of
patients)*¢. 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 profiles’™.

Docetaxel and gemcitabine have different me-
chanisms of action and non-overlapping toxicities.
Both agents have demonstrated activity as mono-
therapy in NSCLC®'%"® and second-line docetaxel-
gemcitabine combination therapy was found to be
effective and well tolerated in several phase Il stu-

dies®®?. 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/vomiting®.
Following a dose-finding study of 3-weekly do-
cetaxel 85 mg/m? plus gemcitabine 1000 mg/m? 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 pneumonitis?®,
we conducted a phase Il study to evaluate the effi-
cacy and toxicity of docetaxel 85 mg/m? combined
with a lower dose of gemcitabine (800 mg/m?) as
first-line chemotherapy for advanced NSCLC.

METHODS
Study design

The protocol for this open-label, non-randomised,
multicentre phase Il study was approved by the ethics
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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 IlIB-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 > 112 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
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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/m? (30-minute intravenous [i.v.] infusion) (day
1) and docetaxel 85 mg/m? (1-hour i.v. infusion)
followed by gemcitabine 800 mg/m? (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 forimaging).




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 ulirasound 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 (Cl), 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 Cl 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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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

ns 10 (29)

\Y 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.

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 % Cl,9.3-37.8 %). Sixteen patients (47 %;
95 % Cl, 30.3-63.8 %) had SD, while 7 patients had
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PD (21 %; 95 % ClI, 7.0-34.2 %) and 3 patients had
early progression (9 %; 95 % ClI, 0.0-18.4 %).

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

Cumulative survival
o
o

Time (months)

Figure 1. Time to disease progression in the study population.
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Figure 2. Kaplan-Meier estimate of overall survival.

Safety

Toxicity was evaluated in all patients who re-
ceived > 1 treatment cycle (n = 34). Atotal of 139




cycles were administered; 25 infusions were de-
layed and 2 doses reduced.

Table 3. Non-haematological toxicities in the intention to tre-
at population (n = 34)2

i ; No. of pati 9
Grade 3-4 neutropenia was the main haema- Adverse event 0. of patients (%)

. .. . . . All grades Grade 3-4
tological toxicity observed, occurring in 6 patients Alopecia 25 (73.5) ~
(18 %; 3 patients [9 %] with grade 3and 3 [9 %] Asthenia/fatigue 21 (61.8) 4
with grade 4) (Table 2). No cases of febrile neu- Skin reactions 17 (50.0) 3
tropenia, grade 3-4 thrombocytopenia or grade Nausea/vomiting 17 (50.0) 1
4 anaemia were reported. Dyspnoea 15 (44.1) 7

Respiratory tract
infection 14 (41.2) 6
Table 2. Haematological toxicities in the intention to treat Anorexia 14 (41.2) 0

. - 2\
population (n = 34) Oedema 13 (38.2) 1
No. of patients (%) Diarrhoea 11 (32.4) 1
Adverse event

All grades Grade 3-4 Cough 10 (29.4) 1
Anaemia 34 (100) 1(3) Myalgia 10 (29.4) 0
Neutropenia 27 (79) 6 (18) Fever 8 (23.5) 0
Thrombocytopenia 14 (41) 0 (0) Neuropathy 7 (20.6) 3
2All toxicities graded as per National Cancer Institute Common Toxicity Crite- Constipation 7 (20.6) 0
ria, version 2.0. Chest pain 6(17.6) 1
Infection 6 (17.6) 0
Grade 1-2 alopecia was the most common non- Nail changes 6 (17.6) 0

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.

2All toxicities graded as per National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria, version 2.0.

DISCUSSION

The results of this phase Il 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.
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The findings of our study are comparable to those
reported in two recent phase lll studies of first-ine
docetaxel-gemcitabine versus vinorelbine-cisplatin for
NSCLC?*?. In one phase Il trial, treatment with ge-
mcitabine 1000 mg/m? (days 1 and 8) plus docetaxel
100 mg/m? (day 8) was associated with an ORR of
30 %, median survival of 9 months and 1-year survi-
val of 34 %?. Grade 34 neutropenia was observed
in 16 % of patients, with 6 % of patients experiencing
febrile neutropenia®. In the other trial, first-line gemci-
tabine 1000 mg/m? (days 1, 8) plus docetaxel 85 mg/
m? (day 8) was associated with an ORR of 31 %,
median survival of 11.1 months and 1-year overall
survival of 46 %?*. Of note in both trials, docetaxel-
gemcitabine showed similar activity and a better toxi-
city profile compared with vinorelbine-cisplatin?27.
Phase Il studies have also investigated similar regi-
mens to that tested in our study, with similar results.
For example, one recent phase Il study of gemcitabi-
ne 1000 mg/m? (days 1 and 8) plus docetaxel 75 mg/
m? (day 8) given 3-weekly was associated with an
ORR of 26 % (all PR) and a median survival time of
7 months?. The most common toxicities were grade
3-4 neutropenia (12 %), asthenia (8 %), peripheral oe-
dema (6 %), dyspnoea (6 %) and diarrhoea (4 %)*.

Pneumonitis has been reported in some studies
of docetaxel-gemcitabine combination therapy. For
example, a phase |l trial that evaluated a slightly di-
fferent docetaxel-gemcitabine regimen (docetaxel
40 mg/m? plus gemcitabine 1000 mg/m? both on days
1and 8, every 3 weeks) reported grade 3 treatment-
related pneumonitis in 19 % of patients®, while a
dose-finding study of weekly docetaxel plus weekly
gemcitabine reported a high incidence of severe
pulmonary toxicity®. 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.
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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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1. ACTA DA ASSEMBLEIA GERAL

Pelas 19 horas do dia 13 de Abril de 2007, no
Hotel Melia Ria em Aveiro, reuniu em segunda
convocatéria, a Assembleia Geral Ordinaria (AG)
do GECP presidida pela Dr.2 Encarnacao Teixei-
ra, com a seguinte Ordem de Trabalhos (OT):

1. Informacdes

2. Ensaios clinicos e novas propostas

3. Revista do GECP

4. Apresentacao pela Direccdo do GECP do
Relatdrio e Contas de 2006 e sua aprovagao

Como estavam presentes 26 sécios a Presidente
da Mesa da AG considerou que havia quorum para
a realizagao da Assembleia Geral e, entrando de
imediato no ponto 1 da OT — Informagdes, o Dr.
Fernando Barata deu conhecimento do reforgo da
profissionalizagédo de algumas actividades do Grupo:

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

b) a sede social foi transferida do Servigco de
Pneumologia do Centro Hospitalar de Coim-
bra para a morada da Skyros, no Porto, que
ja assegurava o secretariado e que terd agora
uma intervenga@o mais alargada nesta area;

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

Foi também dada informacé&o de que:

a) a Reunido do Outono tera lugar nos dias
12 e 13 de Outubro, em local e com pro-
grama ainda néo definidos;

b) o 3.° Congresso do GECP sera realizado
em Outubro de 2008.
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No que concerne ao ponto 2 da OT - Ensai-
os clinicos e novas propostas —, tomando a pa-
lavra a Dr.2 Encarnagao Teixeira, coordenadora
do Estudo 06/04 (Topotecano em 2.2 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 circunstancias prop6s aos Centros en-
volvidos o seu encerramento. Esta proposta teve
o aval da Direcgao e submetida a votagao foi apro-
vada por unanimidade. Decidiu ainda a AG que
devera ser feito um resumo dos resultados obti-
dos, para posterior divulgagdo na Revista.

De seguida, no uso da palavra a Dr.? Barba-
ra Parente, coordenadora dos Estudos 01/01 e
05/05, informou que o primeiro encerrou em
Novembro de 2006, com a inclus&o dos 60 do-
entes previstos; esta a ser feita a analise final
dos resultados, pela Eurotrials, para posterior
publicagdo. Relativamente ao Estudo 05/05, in-
formou que também encerrou com a incluséo
da totalidade dos 100 doentes previstos e que
foi submetido um Abstract para a 12" World
Conference on Lung Cancer — IASLC (Seul,
Setembro de 2007). Esta também prevista a
sua publicagao.

Por ultimo, o Dr. Fernando Barata deu conhe-
cimento de que estdo em fase final o tratamento
estatistico e a redacgdo do manuscrito, para
publicacdo, do estudo 03/03 e que foi igualmen-
te enviado um Abstract para a 12" World Confe-
rence on Lung Cancer.

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

Nao foram apresentadas propostas de novos
Ensaios, e alguns participantes nesta AG referi-
ram que, com a actual legislacdo, sera muito di-
ficil ao GECP promover investigagéo propria.




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 publicagéo regu-
lar da Revista e apelou aos sécios, que ja foram
contactados pessoalmente, e a todos os outros ,
que colaborem enviando os seus trabalhos de
forma a que se consigam publicar anualmente 2
numeros.

A AG tomou conhecimento que decorrem
negociagdes para a criagdo dum site do GECP
onde se incluirdo os trabalhos publicados na
Revista.

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

Foi distribuido aos presentes o n.° 1 de 2007.

Ponto 4 da OT — Apresentacao pela Direcgcao
do GECP do Relatério e Contas de 2006
e sua aprovagao

Em nome da Direcgao do GECP, para apre-
sentagcdo das Contas de 2006, tomou a palavra
a Dr.2 Carmen Calgada que explanou e justifi-
cou a situacgao financeira que, em resumo, apre-
senta um Resultado Liquido do exercicio de +
97 208,00 €.

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

Atendendo a desafogada situagao financeira
do GECP, a Dr.2 Barbara Parente informou que

a Direccéo esta a estudar a possibilidade de atri-
buir Prémios e/ou Bolsas a trabalhos de investi-
gagdo, comunicagoes, publicagbes e/ou outras
actividades desenvolvidas pelos mais jovens,
como forma de incentivar o seu interesse pela
Oncologia Pneumoldgica.

Apo6s alguns esclarecimentos solicitados a
Direccao, a Assembleia Geral votou e aprovou,
por unanimidade, as Contas de 2006 .

Nao havendo mais nada a tratar a Presiden-
te da Mesa agradeceu a participagéo de todos e
deu por encerrada a Assembleia Geral Ordina-
ria de 2007.

A Presidente da Mesa da Assembleia Geral
Encarnagao Teixeira

2. REUNIAO DA PRIMAVERA

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

Actualidades no Cancro do Pulmao (1.2 Parte)
Moderador: Dr. Anténio Araujo

— Factores Preditivos no Cancro do Pulméo
— Dr.2 Enriqueta Felipe

— Terapéuticas alvo no Cancro do Pulmao
— Prof.2 Raquel Seruca

Actualidades no Cancro do Pulmao (2.2 Parte)
Moderadora: Dr.2 Barbara Parente

— Terapéuticas Concomitantes no Cancro
do Pulmao — Prof. Dr. Venceslau Hespanhol
— Boas Praticas Clinicas em Radioterapia
— Dr. Paulo Serafim Costa
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3. REUNIAO DO OUTONO

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

Informacgées: Site do GECP, Revista, Ensai-
os clinicos, Congresso de 2008

Assuntos em discussao:

1. Avaliagéo e discussao do inquérito sobre
o tratamento nacional da doencga localmen-
te avangada e metastizada do CPNPC

2. Normas de orientagao terapéutica ou guide-
lines nacionais recentemente elaboradas
pela Coordenacao Nacional e sua aplicagédo

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

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulm&o par-
ticipou naquela reunido mundial com trés trabalhos:

P2-226

The Portuguese experience with pemetre-
xed (ALIMTA®) in second-line treatment of
non-small cell lung cancer.

Araujo, Anténio; Barata, Fernando; Parente,
Barbara; Rego, Sénia; Teixeira, Encarnacao;
Melo, Maria J; Queiroga, Henrique; Cunha,
Jodo; 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.

Revista GECP 2008; 1: 55-59

Barata, Fernando; Parente, Barbara; Teixei-
ra, Encarnacéo; Nogueira, Fernando; Fernan-
des, Ana; Cunha, Jodo; Araujo, Anténio; Cos-
ta, Agostinho; Valente, Lassalete.

J Thor Oncol 2007; 2(8, suppl 4):S666

P2-295

Phase Il trial a 2-h infusion of gemcitabi-
ne-carboplatin combination as first-line
therapy for stage IlIB or IV non-small cell
lung cancer.

Parente, Barbara; Barata, Fernando; Fernan-
des, Ana; Teixeira, Encarnacéo; Almodovar,
Teresa; Barroso, Ana; Conde, Sara; Figuei-
redo, Ana; Costa, Duro.

J Thor Oncol 2007; 2(8, suppl 4):S689

5. PAGINA DO GECP NA NET

O GECP dispde ja de um sitio na internet,
onde é possivel obter informagdes sobre as ac-
tividades do Grupo e ter acesso a Revista.

O desenvolviento de outras funcionalidades
e a melhoria da qualidade do sitio depende da
colaboragao de todos os sdcios e por isso ape-
lamos a vossa colaboragao.

Visitem-nos, por favor, em gecp.net.







CRITERIOS DE PUBLICAGAO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS
DO CANCRO DO PULMAO

A Revista do GECP considera para publicagao trabalhos
(artigos originais, de revisdo, de actualizacao, casos clinicos,
cartas ao editor, resumos criticos a livros, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores toracicos. As opinides
expressas sao da exclusiva responsabilidade dos autores.
Os artigos publicados ficarao propriedade da Revista,
nao podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizagao do editor. A aceitagdo dos originais enviados
para publicagdo é condicionada a avaliagdo pelo Conselho
Cientifico da Revista. Nesta avaliacdo os artigos poderao
ser:

a) aceites sem alteracdes;

h) aceites apés as modificagdes propostas e aceites
pelos autores;

c) recusados.

Apresentacdo dos trabalhos — Os textos devem ser
escritos em portugués, dactilografados, com margens largas (25
mm) a dois espagos, numa s6 face do papel e em trés
exemplares com as paginas numeradas no canto superior direito.
Deverao ainda ser acompanhados pela disquete e indicagao do
programa de computador em que foram executados.

Poder-se-ao considerar para publicagéo artigos redigidos
em inglés, francés ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o
resumo, o titulo e as palavras-chave também em portugués e
em inglés.

Deverdo ser referenciados pelos proprios autores como
artigos originais, de revisdo, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura — Sempre que possivel, sera adoptado o esquema
convencional em que se iniciara cada parte do trabalho numa
nova pagina pela seguinte ordem:

a) Na primeira pagina:
- titulo do trabalho em portugués e inglés
b) Na segunda pagina:

- nome dos Autores com os respectivos titulos
académicos e/ou profissionais;

- local de trabalho ou da Instituigdo onde foi realizado o
trabalho.

c) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

- 0 resumo em portugués que nao devera ultrapassar
250 palavras para os trabalhos originais e de 150
para os casos clinicos;

- 0s resumos em inglés com caracteristicas idénticas
ao do inicial em portugués;

- as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10),
que servirao de base a indexagao do artigo, de
acordo com a terminologia do /ndex Medicus
«Medica Subject Headings».

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

Introdugéo, Material e Métodos, Resultados,
Discusséo e Conclusdes

e) Agradecimentos

f) Bibliografia

g) Quadros e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citagdo no
texto. Devem ser identificadas no texto com numeros arabes.
As referéncias devem conter no caso das revistas o nome do
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do titulo
do artigo, do nome da publicagéo e da sua identificagdo (ano,
volume e paginas).

Quadros e figuras — Os quadros e figuras devem ser
apresentados em paginas separadas, em faceis condi¢cdes de
reprodugé@o. Devem ser acompanhados da respectiva legenda
em pagina a parte, mencionando no verso a lapis o nimero de
ordem. Todos os graficos deverdo ser apresentados através de
fotografia do respectivo original.

Modificagoes e revisées — No caso de a aceitagéo do artigo
ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas serdo realizadas pela Redacgéo,
caso os autores ndo indiquem o contrario. Neste caso,elas
deverdo ser feitas no prazo determinado pela Redacg¢do em
funcdo das necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impressao.

Cartas ao editor — Devem constituir um comentario critico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Nao devem exceder as 500 palavras, nem conter
mais de um quadro ou figura e um maximo de 6 referéncias
bibliograficas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer as
mesmas caracteristicas.

Pedido de publicagdo — Os trabalhos deverao ser enviados
a Redacgao, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte
morada: Publica¢des Ciéncia e Vida, Lda. — Apartado 44 - 2676-
-901 Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de
publicagao, subscrito por todos os autores, indicagdo da cedéncia
do copyright e que ndo foram publicados ou enviados para
publicacdo em outra revista nacional ou estrangeira. Ndo seréo
aceites trabalhos ja 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.




Em 2007, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
teve o apoio de:

A

GRUNENTHAL ANGELINI
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2 JANSSEN-CILAG
GlaxoSmithKline , Lda.
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