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RESUMO

Introdugao: O cancro do pulméo (CP) é a neoplasia com maior incidéncia em todo 0 mundo e a primeira causa de morte
por doenca oncoldgica a nivel mundial. O atual standard of care para o CP estadio lll é a radioterapia (RT) concomitante
com quimioterapia (QT) com dupleto de platina. Apesar da idade média ao diagnéstico ser cerca de 70 anos, o tratamen-
to ideal nos idosos neste estadio, ndo esta ainda completamente estabelecido, por se tratar de um subgrupo de doentes
raramente incluidos em ensaios clinicos. Assim, o valor da quimioradioterapia (QRT) nos idosos € ainda pouco claro.
Objectivos: Caracterizagao dos doentes com CP submetidos a QRT, comparagao dos subgrupos com idade <65
(grupo A) e 265 anos (grupo B) com analise de fatores de progndstico, sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia
livre de progresséo (SLP).

Material e métodos: Estudo retrospectivo, observacional e unicéntrico que incluiu os doentes com CP submetidos
a QRT num hospital portugués durante 10 anos (2007-2017). Analise estatistica efetuada no programa SPSS v25,
utilizando o teste de Kaplan-Meier para analise de sobrevivéncia. Valores de p<0.05 foram considerados estatisti-
camente significativos.

Resultados: Foram incluidos 97 doentes (idades 39-78 anos), 57 no grupo A e 40 no B. Nao foram registadas di-
ferencas estatisticamente significativas entre os grupos a nivel de género, performance status, subtipo histolégico,
estadiamento TNM, comorbilidades, fracionamento e dose de RT, niUmero de ciclos de QT e toxicidade a terapéu-
tica. A Unica diferenca constatada foi relativamente aos farmacos utilizados (p=0.0387), predominando a utilizagao
de cisplatina e vinorrelbina no grupo A (59.6%) e carboplatina e paclitaxel no B (60.0%). Houve ainda diferenga na
SG (37.1 vs. 27.2 meses; p=0.0449), mas n&o ao nivel da SLP (25.2 vs. 17.2 meses; p=0.0899). Quando avaliado
o valor prognéstico, nenhum dos fatores se revelou significativo no grupo B, registando-se apenas uma tendéncia
no numero de ciclos de QT (p=0.056).

Conclusdo: A QRT pode ser uma opgéo segura e eficaz nos doentes idosos com bom performance status. Sao
necessarios estudos que incluam doentes idosos e a sua avaliagdo de forma dirigida, nomeadamente através dos
instrumentos geriatricos desenvolvidos para o efeito.

Palavras chave: Quimioradioterapia, ldoso, Cancro do Pulm&o, Localmente avangado
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the neoplasm with the highest incidence and the leading cause of death from onco-
logical disease worldwide. The current standard of care for stage Il is radiotherapy (RT) concomitant with chemo-
therapy (CTX) with a platinum doublet. Despite the average age at diagnosis being around 70 years, the ideal
treatment in the elderly is not yet fully established, as it is a subgroup of patients rarely included in clinical trials.
Thus, the value of chemoradiation (CRT) in elderly is still unclear.

Objectives: Characterization of lung cancer patients undergoing CRT, comparison of subgroups aged <65 (group A)
and =65 years (group B) with analysis of prognostic factors, overall survival (OS) and progression-free survival (PFS).
Material and methods: Retrospective, observational and single-center study that included patients with CP under-
going CRT in a Portuguese hospital for 10 years (2007-2017). Statistical analysis performed in the SPSS v25 program,
using the Kaplan-Meier test for survival analysis. Values of p<0.05 were considered statistically significant.
Results: 97 patients were included (ages 39-78 years), 57 in group A and 40 in B. There were no statistically sig-
nificant differences between groups in terms of gender, performance status, histological subtype, TNM staging,
comorbidities, fractionation and dose of RT, number of cycles of CTX and toxicity. The only difference found was in
terms of the drugs used (p = 0.0387), with the predominance of cisplatin and vinorelbine in group A (59.6%) and
carboplatin and paclitaxel in B (60.0%). There was also a difference in OS (37.1 vs. 27.2 months; p = 0.0449), but
notin PFS (25.2 vs. 17.2 months; p = 0.0899). When the prognostic value was evaluated, none of the factors proved
to be significant in group B, with only a trend in the number of CTX cycles (p = 0.056).

Conclusion: CRT can be a safe and effective option for fit elderly patients. Studies are needed that include elderly patients
and their assessment in a targeted manner, namely through the geriatric instruments developed for this purpose.

Key-words: Chemoradiation, Elderly, Lung cancer, Locally advanced

INTRODUCAO

Os avangos da medicina promoveram um au-
mento da esperanga média de vida e, inevitavel-
mente, o envelhecimento da populagéo, pelo que
nos deparamos com um numero crescente de
idosos com doengas oncoldégicas.

O cancro do pulméo (CP) é a neoplasia com
maior incidéncia em todo o mundo e a primeira
causa de morte por cancro nos paises ocidentais’.
Mais de metade dos casos de cancro do pulmao
sao diagnosticados em doentes com mais de 65
anos?. Este subgrupo de doentes, idosos,
apresenta-se como um desafio devido a sua sub-
-representacao em ensaios clinicos, levando a
que as decisdes de tratamento para estes doen-
tes mais velhos sejam baseadas num baixo nivel
de evidéncia cientifica.

Mas como definimos idoso? Apenas como in-
dividuo com idade igual ou superior a 65-70
anos®*? O cut-off em que um adulto é considerado
“idoso” nao foi bem definido. Normalmente, a ida-
de de 70 anos é considerada um ponto de refe-
réncia e € comumente usado em ensaios clinicos
em oncologia*. Mas sabemos que este subgrupo
da populagao apresenta caracteristicas muito dis-
tintas, consoante o performance status (PS) e as
comorbilidades associadas. E quais as caracte-
risticas que o diferenciam da populagéo geral?

Fatores que integram as tomadas de decisao
nesta populacao incluem o PS, a capacidade
pulmonar funcional, o estado nutricional e a ava-
liagdo de comorbilidades associadas que poderao
interferir nos outcomes, mais do que a idade em
si. No entanto, na pratica clinica, quando se avalia
o tratamento que é oferecido aos doentes com
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idade igual ou superior a 65 anos com cancro do
pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) esta-
dio lll irressecavel, verificamos que a idade avan-
¢ada é um preditor negativo mais determinante
no acesso ao tratamento do que as comorbilida-
des associadas®. Existem atualmente alguns es-
tudos que nos demonstraram que a idade por si
s6 ndo € um factor de mau progndstico para a
sobrevivéncia global no CPNPC®%. Nestes estu-
dos, a idade ndo mostrou ter impacto na sobre-
vivéncia, sendo os principais fatores prognosticos
o PS, a extenséo da doencga e a perda ponderal
nos 6 meses anteriores ao diagndstico.

Assim, a avaliagao dos doentes idosos deve
ser feita através de ferramentas que permitam
uma abordagem global e multidisciplinar, mas
individualizada. Uma avaliagdo geriatrica com-
preensiva (AGC) com recurso a instrumentos
préprios e validados deve integrar o estado fun-
cional, comorbilidades, questbes socioecondmi-
cas, estado nutricional e perfil de medicag¢éo, com
o objectivo de reconhecer condi¢gdes que possam
diminuir a tolerabilidade ao tratamento e estimar
a esperanga de vida de cada doente. Desta forma,
podemos estratificar os doentes em doentes fra-
geis ou doentes fit.°

Se, por um lado, temos uma doenga oncol6-
gica em progressao, a qual estdo associados
sintomas que podem condicionar diminuigdo da
qualidade de vida e aumento da mortalidade, por
outro lado temos o tratamento da doenga que
podera conduzir a efeitos secundarios que, por
si sO, também diminuam a qualidade de vida e
aumentem a mortalidade. Assim, é necessario
ponderar o risco/beneficio tendo em mente que,
nos dias de hoje, a idade avangada nao deve
constituir, isoladamente, uma contra-indicagao
ao tratamento.

A deciséo terapéutica no doente com CPNPC
€ efectuada com base no estadio da doenca. No
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caso da doenca localmente avangada o tratamen-
to standard com intuito curativo é a quimiorradio-
terapia (QRT) concomitante ou sequencial. A
meta-analise de Auperin'® é uma das publicacdes
histéricas na comparagao do tratamento com
QRT concomitante e sequencial nos doentes com
CP localmente avangado. No grupo da QRT con-
comitante demonstrou-se, para além do melhor
controlo locorregional da doenga, um beneficio
significativo na sobrevivéncia global (SG), com
um beneficio absoluto de 5.7% aos 3 anos e 4.5%
os 5 anos. Contudo, a toxicidade esofagica aguda
era também superior, embora nao se tivesse ob-
servado diferencga significativa na toxicidade agu-
da pulmonar. Nesta meta-analise os doentes
idosos encontram-se representados com 216
doentes no brago da QRT concomitante e 243
doentes no brago de QRT sequencial, e também
neste subgrupo de doentes a QRT concomitante
manifestou melhor SG.

De modo a compreender melhor o papel da
QRT no tratamento do CPNPC localmente avan-
¢ado na subpopulagdo de doentes mais velhos
com que lidamos frequentemente na nossa pra-
tica clinica, realizamos uma avaliagao retrospec-
tiva dos doentes do IPO de Lisboa tratados com
quimiorradioterapia, comparando caracteristicas
e outcomes de doentes idosos e doentes mais
jovens.

OBJECTIVOS DO ESTUDO

O estudo teve como principais objectivos: a
caracterizacao dos doentes com CPNPC subme-
tidos a QRT com intuito definitivo, comparagao dos
subgrupos com idade <65 (grupo A) e = 65 anos
(grupo B), sobrevivéncia global (SG), sobrevivén-
cia livre de progresséo (SLP) e analise de fatores
de progndstico no grupo de doentes = 65 anos.




MATERIAL E METODOS

O presente estudo representa uma analise
retrospetiva dos registos clinicos de doentes diag-
nosticados com CP e submetidos a tratamento
com QRT definitiva entre Janeiro de 2007 e De-
zembro de 2017 no Instituto Portugués de Onco-
logia de Lisboa Francisco Gentil.

As caracteristicas da populagdo em estudo
foram obtidas através da consulta dos seus re-
gistos clinicos, tendo-se procedido ao registo da
idade, género, PS, histologia, estadiamento TNM
(AJCC 7.° edigao), tipo de dupleto de QT, numero
de ciclos de QT, timing de QRT (concomitante vs
sequencial), dose e técnica de RT, comorbilidades
associadas e toxicidade associada ao tratamento
(escala da CTCAE v5.0). Os doentes com missing
data foram excluidos da analise.

Definimos tratamento de QRT concomitante
quando pelo menos 2 ciclos de QT eram realiza-
dos durante a RT e sequencial quando eram
realizados 2 a 4 ciclos de QT prévios a RT, que
deveria ser iniciada até 4 semanas apos.

Os doentes foram distribuidos em dois grupos
de acordo com a sua idade. No grupo A foram
considerados doentes até 65 anos e no grupo B
com idade igual ou superior a 65 anos.

Os resultados clinicos reportados compreen-
deram a homogeneidade dos grupos, SG, SLP e
possiveis factores de prognostico associados no
grupo de doentes mais idosos (histologia, estadio,
QT, n.° de ciclos de QT, timing de RT e PS).

A analise estatistica foi realizada com recurso
ao software SPSS 25.0. Foram efetuadas analises
descritivas, o tempo de sobrevivéncia foi calculado
em meses e a analise de curvas de sobrevivéncia
feita através do método de Kaplan—Meier e do
teste de log-rank. Foram considerados estatisti-
camente significativos os valores de p <0.05, com
intervalos de confianga (IC) de 95%.

RESULTADOS

Caracteristicas da coorte de estudo

Foram incluidos neste estudo 97 doentes com
CPNPC submetidos a QRT durante o periodo
referido. Aidade ao diagnéstico situa-se no inter-
valo dos 39 aos 78 anos, com uma mediana de
62 anos, tendo sido os doentes divididos em
grupos consoante a idade. O grupo A tem a re-
presentacdo de 57 doentes enquanto que o grupo
B tem a representagao de 40 doentes.

Comparagéao dos subgrupos com idade <65
anos (grupo A) e = 65 anos (grupo B)

Ambos os grupos foram considerados ho-
mogeéneos no que se refere as caracteristicas
dos doentes e do tumor, conforme descrito na
Tabela I.

De forma resumida, a maioria dos doentes era
do género masculino, quer no grupo A (71.9%)
quer no grupo B (82.5%), e cerca de 80% dos
doentes apresentava um PS igual ou superior a
1. Apenas 31.6% no grupo mais jovem e 25% no
grupo mais velho apresentavam duas ou mais
comorbilidades associadas.

Ahistologia mais frequente em ambos os gru-
pos foi a de carcinoma pavimento celular (CPC):
57.9% no grupo A e 70% no grupo B.

Os tumores classificados com T22 e N>2
eram, no grupo A, de 91.2% e 89.5% e, no grupo
B, de 90.0% e 87.5%, respectivamente. Apre-
sentavam doencga estadio IlIB, no grupo de
doentes mais jovens, 28 individuos (49.1%) e,
no grupo dos doentes mais idosos, 21 individuos
(52.5%).

Quanto a terapéutica, apenas a diferenca no
tipo de QT foi estatisticamente significativa, pre-
dominando a utilizagéo de cisplatina + vinorelbina
no grupo A (59.6%) e carboplatina + paclitaxel no
B (60.0%) com p=0.0387. Foram utilizados 4 ou
mais ciclos de QT em 89.5% dos doentes com
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Tabela I. Comparacéo das caracteristicas dos doentes do grupo A e grupo B.

N (%) Grupo A Grupo B p value
Sexo masculino 41 (71.9%) 33 (82.5%) 0.2295
PS21 46 (80.7%) 33 (82.5%) 0.8233
CPNPC - Carcinoma pavimento-celular (CPC) 33 (57.6%) 26 (70.0%) 0.2270
T22 52 (91.1%) 36 (90.0%) 0.2066
N22 51 (89.5%) 35 (87.5%) 0.7608
Estadio IlIB 28 (49.1%) 21 (52.5%) 0.7429
RT sequencial 45 (78.9%) 36 (90.0%) 0.1494
Dose RT 2 60Gy 49 (86.0%) 35 (87.5%) 0.8317
QT com Carboplatina + Paclitaxel 22 (38.6%) 24 (60.0%) 0.0387
N.° ciclos de QT 24 51 (89.5%) 32 (80.0%) 0.1921
Comorbilidades = 2 18 (31.6%) 10 (25.0%) 0.4824
Toxicidade de grau 2 3 7 (12.3%) 5 (12.5%) 0.9766

menos de 65 anos e em 80% dos doentes com
idade igual ou superior a 65 anos. Verificamos
interrupgdes néo previstas em 5 doentes (5,15%)
por toxicidade ou progressao da doenga, sendo
que nao se verificou diferenga nos 2 grupos, nem
quando comparamos QRT concomitante ou se-
quencial. Foram reportadas interrupgdes em 3
doentes com tratamento concomitante e 2 com
sequencial. Quanto a idade, 3 dos doentes que
interromperam tinham <65 anos e 2 = 65 anos.

Independentemente da idade dos doentes, a
RT sequencial foi utilizada mais frequentemente:
78.9% no grupo A e 90% no grupo B e a dose
utilizada na irradiacao toracica foi, na sua maioria,
igual ou superior a 60Gy (60 a 70 Gy). As técnicas
de RT utilizadas foram RT 3D conformacional
(RT3D) em 88 doentes (88,7%) e de intensidade
modulada (IMRT) em 11 doentes (11,3%).

A percentagem de doentes que apresentaram
toxicidade de grau superior a 3 foi idéntico nos
dois grupos (12.3% no grupo A vs 12.5% no grupo
B) e foi maioritariamente toxicidade esofagica em
ambos os grupos.
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Analise de sobrevivéncia

A analise de SG demonstrou uma diferencga
estatisticamente significativa entre os dois grupos
de doentes. O grupo de doentes com menos de
65 anos apresentou uma sobrevivéncia global de
37.1 meses versus 27.2 meses no grupo de doen-
tes com idade igual ou superior a 65 anos
(p=0.0449; Grafico I).

Grafico I. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global
(SG) dos doentes com idade inferior a 65 anos (linha azul)
e idade igual ou superior a 65 anos (linha vermelha).
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Grafico Il. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre
de progressao (SLP) dos doentes com idade inferior a 65
anos (linha azul) e idade igual ou superior a 65 anos (linha
vermelha).
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Grafico IV. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia glo-
bal (SG) do subgrupo de doentes submetidos a QT com
cisplatina+vinorelbina. Doentes com idade inferior a 65
anos (linha azul) e idade igual ou superior a 65 anos (linha
vermelha).
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Grafico lll. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia
global (SG) do subgrupo de doentes submetidos a QT com
carboplatina + paclitaxel. Doentes com idade inferior a 65
anos (linha azul) e idade igual ou superior a 65 anos (linha
vermelha).

Grafico V. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global
(SG) do grupo de doentes com idade igual ou superi-or a 65
anos. Carcinoma pavimento celular (linha azul), Adeno-
carcinoma (linha vermelha) e CPNPC - outras histologias
(linha verde). p=0.110

(p=0,303)
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Quanto a SLP, n&o foram verificadas diferen-
¢as significativas entre os dois grupos. No grupo
Afoi de 25.2 meses e no grupo B de 17.2 meses
(p=0.0899; Grafico II).

Realizou-se ainda uma analise por dupleto de
QT (carboplatina + paclitaxel e cisplatina + vino-
relbina) em que a idade mostrou nao ser um fator

Histologia
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determinante na SG. (Gréafico lll e Grafico IV).
Analise dos possiveis factores de prognéstico
no grupo de doentes mais idosos

Foi realizada uma analise de sobrevivéncia
no grupo de doentes com idade igual ou superior
a 65 anos (grupo B) tendo em consideracgéo a
histologia, estadio da doenca, dupleto de QT

Revista GECP 2020; 2: 23-35




Grafico VI. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia glo-
bal (SG) do grupo de doentes com idade igual ou superior a
65 anos. Doentes com doenca estadio IllA (linha azul) e
doenca estadio llIB (linha vermelha). p=0.158

Gréafico VIII. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global
(SG) do grupo de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Doentes submetidos a QRT concomitante (linha azul) e doen-
tes submetidos a QRT sequencial (linha vermelha). p=0.897
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Grafico VII. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia
global (SG) do grupo de doentes com idade igual ou superi-or
a 65 anos. Doentes PS<1 (linha azul) e doentes com PS21
(linha vermelha). p=0.750

Grafico IX. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia glo-
bal (SG) do grupo de doentes com idade igual ou superi-or a
65 anos. Doentes submetidos a QT com o dupleto carbopla-
tinatpaclitaxel (linha azul) e doentes submetidos a QT com
o dupleto cisplatina+vinorelbina (linha vermelha). p=0.719
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utilizado, numero de ciclos de QT, PS e timing
de RT.

A histologia ndo demonstrou ser um factor
prognéstico no grupo de doentes mais idosos
(p=0.110; Grafico V). De igual forma, o estadio
da doenca (llIA versus 1lIB) ndo se apresentou
como modificador do progndéstico nestes doentes
(p=0.158; Grafico VI).
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Os doentes idosos com PS 0 versus os doen-
tes com PS 21 tiveram um progndstico idéntico
(p=0.75; Grafico VII). No grupo B néo se encon-
trou diferencga de sobrevivéncia nos doentes sub-
metidos a QRT concomitante ou QRT sequencial
(p=0.897; Grafico VIII).

Quanto ao dupleto de QT utilizado, ndo se
obteve significancia estatistica para a diferenga




Grafico X. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global
(SG) do grupo de doentes com idade igual ou superior a 65
anos. Doentes submetidos a menos de 4 ciclos de QT (linha
azul) e doentes submetidos a 4 ou mais ciclos de QT (linha
vermelha). p=0.056
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de sobrevivéncia se utilizada carboplatinio + pa-
clitaxel ou cisplatina + vinorelbina (p=0.719, Gra-
fico IX) mas registou-se uma tendéncia no au-
mento de sobrevivéncia associado ao subgrupo
de doentes idosos que completaram pelo menos
4 ciclos de QT (p=0.056, Grafico X).

DISCUSSAO

O nosso estudo é retrospectivo e tem uma
amostra pequena, factores que diminuem a sua
validade. E, no entanto, um estudo realizado num
s6 centro, permitindo mostrar a experiéncia da
vida real no tratamento destes doentes em Por-
tugal e compreender melhor o papel da QRT no
tratamento do CPNPC localmente avangado na
subpopulagao de doentes mais velhos. Avaliamos
retrospectivamente os doentes do IPO de Lisboa
tratados com QRT, comparando caracteristicas
e outcomes de doentes idosos e doentes mais
jovens.

Verificamos que a Unica diferenca constatada
entre os dois grupos (p=0.0387) foi o predominio

da utilizac&o de cisplatina e vinorrelbina no grupo
A (59.6%) versus carboplatina e paclitaxel no B
(60.0%). Sabemos que o esquema com carbopla-
tina € melhor tolerado, resultando em menos hos-
pitaliza¢des, o que justifica o seu uso preferencial
nos doentes idosos. Rafael Santana-Davilla et
al'', numa analise dos dados da administragdo de
salide de veteranos, identificaram 1842 doentes
com CP estadio lll tratados com QRT, pretenden-
do comparar tratamento com cisplatina/etoposido
versus carboplatina/paclitaxel (associado a RT
concomitante). Nao foi identificada nenhuma van-
tagem de sobrevivéncia, estando o esquema de
cisplatina/etoposido associada a mais toxicidade,
com maior taxa de hospitalizagées (2.4 vs 1.7,
respectivamente; P< 0,001), recorréncias ao ser-
vico de urgéncia (17.6 vs 12.6 visitas, respectiva-
mente; P< 0,001), complicagdes infecciosas
(47.3% vs 39.4%, respectivamente; P= 0,0022),
insuficiéncia renal aguda/desidratagéo (30.5% vs
21.2%, respectivamente; P< 0,001), e mucosite/
esofagite (18.6% vs 14.4%, respectivamente; P =
0,0246). Kelly et al'> compararam os dois esque-
mas terapéuticos mais utilizados no nosso estudo,
cisplatina/vinorrelbina e carboplatina/paclitaxel,
tendo-se verificado igual eficacia, mas maior to-
xicidade com cisplatina/vinorrelbina. Foram ava-
liados 408 doentes com CPNPC estadio Ill. A
sobrevivéncia foi equivalente em ambos os bragos
(SG em 1 ano de 36% e 38%, respectivamente),
mas maior toxicidade hematolégica (leucopénia
grau 23; P= 0,002 e neutropénia; P= 0,008) e
gastro-intestinal (nauseas e vomitos grau 3; P =
0,001, P =0,007) com cisplatina/vinorrelbina. Tam-
bém se verificou maior nimero de interrupgdes
neste braco (P= 0,001). Nenhuma diferenga na
qualidade de vida foi observada.

No nosso estudo verificamos que a percenta-
gem de doentes que apresentaram toxicidade de
grau >3 foi idéntico nos dois grupos (12.3% no
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grupo A vs 12.5% no grupo B) e foi maioritaria-
mente toxicidade esofagica em ambos, o que
podera ser justificado pela escolha da linha de
tratamento sistémico utilizada no grupo dos doen-
tes mais idosos vs mais jovens e pela percenta-
gem de tratamento sequencial utilizada, clara-
mente superior a QRT concomitante. Ressalva-se
que este estudo € uma avaliagao retrospetiva,
com as limitagdes inerentes.

A maioria dos dados relativos a estes esque-
mas terapéuticos sdo na sua utilizagdo em con-
comitancia com RT. Na nossa amostra verifica-
mos que o esquema mais comummente utilizado
nos dois grupos foi de QT e RT sequencial. Este
facto podera dever-se a diversos factores, no-
meadamente a dificuldade de inicio precoce de
tratamento de RT concomitante com a QT, e a
integracdo de tumores localmente avancgados,
tipicamente com grandes volumes de tratamento,
na nossa amostra (cerca de 50% dos tumores
integrados encontravam-se em estadio IlIB, e
cerca de 89% eram N=2). Assim, a escolha da
opgao sequencial pretendia minimizar as toxici-
dades e potenciais complicagbes e evitar inter-
rupgdes nao programadas, que diminuem a efi-
cacia do tratamento™.

Conhecemos de antemao o potencial de toxi-
cidade de um tratamento de QRT, principalmente
se concomitante. Na meta-analise de Auperin,
estavam disponiveis dados de 1.077 doentes
(89%) para avaliagédo de toxicidade esofagica
aguda, de 1.088 doentes (90%) para avaliagdo
de toxicidade pulmonar aguda e de 1.098 doentes
(91%) para avaliagao de toxicidade hematoldgica.
A QRT concomitante aumentou significativamente
a toxicidade esofagica aguda grau =23, de 4% para
18% com um risco relativo de 4,9 (IC de 95%: 3,1
a7,8;P<0,001). Nao houve diferenca significativa
para toxicidade pulmonar aguda grau =4 (IC de
95%: 0,42 a 1,12; P= 0,13), e as taxas de toxici-
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dade hematoldgica grau 23 relatadas foram alta-
mente variaveis entre os ensaios (<20% a >90%),
ja que diferia o tipo de quimioterapia e o momento
dos controlos. Esta toxicidade aumenta quanto
maior a dose e/ou volume do campo de tratamen-
to de RT'*'® e de acordo com a técnica de RT
utilizada.

Se analisarmos a técnica de RT utilizada na
nossa amostra, verificamos que a maioria dos
doentes foram tratados com RT 3D conformacio-
nal (88,7%) em vez de técnicas mais conforma-
cionadas, como o IMRT (11,3%). Apesar de stan-
dard, a RT 3D conformacional torna o tratamento
mais desafiante e com maior potencial de toxici-
dade, quando comparamos com a técnica de
IMRT (que permite uma maior conformacao de
dose ao volume-alvo e menor irradiagdo das
areas circundantes). Duas analises secundarias
do estudo RTOG 0617 foram publicadas compa-
rando RT3D (53% dos doentes) com IMRT (47%
dos casos). No grupo do IMRT foram incluidos
mais estadios I1IB/N3 e campos de maior volume.
Nao foi demonstrada diferenca significativa na
SG aos 2 anos (53,2% vs 49,4%; p=0,597); SLP
aos 2 anos (25,2% vs 27%, p=0,595), recidiva
local (30,8% vs 37,1%, p=0,498) e metastizacao
a distancia (45,9% vs 49,6%, p=0,661) nos dois
grupos. No entanto, a toxicidade foi diferente. No
grupo dos doentes tratados com IMRT verificou-
-se um menor numero de pneumonites radicas
=grau 3 (3,5% vs 7,9%, p= 0,039), menores doses
no coragao (p<0,05) e ainda menos interrupgdes
no tratamento e maior compliance a QT (37% vs
29%; p=0,05), sendo, portanto, uma mais-valia
no tratamento destes tumores. E importante res-
saltar que uma analise multivariada deste estudo
indicou que a dose de radiagdo no eséfago e no
coracgao seriam fatores de prognéstico, relacio-
nados com a SG, destacando a importancia de
minimizar a dose nos orgaos de risco'®




Relembro que a colheita de dados terminou
em 2017. Temos vindo a verificar uma mudancga
de paradigma nos ultimos anos. Com a evolugéo
da RT, e a integragéo de técnicas mais confor-
madas, quer de entrega de dose, quer de moni-
torizacdo e controlo de imagem, é-nos possivel
tratar mais doentes com CP em estadio localmen-
te avancgado e indicar mais tratamentos de QRT
concomitante.

Todas estas diferencas observadas, no que
toca ao esquema seleccionado, quer de QT, quer
de RT, transpdem a realidade da nossa pratica
clinica, quando pretendemos avaliar o tratamento
que é oferecido aos doentes idosos. Sabemos
que o predictor negativo mais determinante no
acesso ao tratamento, tal como referido anterior-
mente, é a idade avancgada®, facto que pretende-
mos desmistificar.

Varias analises mostraram o beneficio da
QRT, apesar de taxas de toxicidade mais altas,
neste subgrupo de doentes. Langer et al'" re-
-avaliou os doentes com =70 anos que foram
integrados no estudo randomizado RTOG 9410,
no qual os doentes eram tratados com QRT se-
quencial ou concomitante (com cisplatina/vinblas-
tina e 60Gy de RT ou cisplatina/etoposido e 69.6
Gy de BIDRT). Manteve-se o beneficio identifica-
do para a populagéo geral com QRT concomitan-
te, traduzindo-se numa sobrevivéncia mediana
de 22.4 meses vs 10.8 meses (P= 0,069). No
entanto verificaram-se maiores taxas de toxicida-
de no grupo dos idosos.

O ensaio NCCTG 94-24-52'8 integrou doentes
com CPNPC estadio Il submetidos a QRT (cis-
platina/etoposido + RT convencional vs BIDRT)
tendo comparado, em analise secundaria, os re-
sultados obtidos no grupo dos doentes com =70
anos (“elderly patients”) com os doentes mais
jovens. As taxas de sobrevivéncia mediana e SG
aos 2 anos foram de 15 meses e 39% em doentes

com idade <70 anos vs 13 meses e 36% em
doentes mais velhos (P= 0,37). Toxicidade grau
24 ocorreu em 62% dos doentes com idade <70
anos em comparacgao com 81% dos doentes ido-
sos (P=0,007), nomeadamente toxicidade hema-
tolégica e pneumoldgica, as mais reportadas.
Apesar do aumento da toxicidade, os pacientes
idosos apresentaram sobrevivéncia semelhante
aos individuos mais jovens.

Rocha Lima et al'*® avaliaram retrospectiva-
mente os resultados de dois ensaios randomiza-
dos de QRT combinada para doentes com NSCLC
estadio Ill (Cancer and Leukemia Group B trial
893120 ¢ 9130?") para determinar a participacao,
tolerancia ao tratamento e resultados em diferen-
tes coortes de idade (<50 anos, 50-59 anos, 60-69
anos e >70 anos). Nenhuma diferenca significativa
foi observada. As taxas de resposta nos quatro
subgrupos de doentes, no ensaio CALGB 8931,
variaram de 16,9% a 32,5%, sem diferenca esta-
tisticamente significativa (P=0,271) e, no CALGB
9130, na coorte de doentes entre 70 e 79 anos,
foi de 55,6%, nao sendo esta diferencga significa-
tiva comparativamente com as outras coortes
especificas da idade (P= 0,329). No que toca a
sobrevivéncia mediana, na coorte de doentes
mais velhos, foi de 13,4 meses no ensaio CALGB
9130, com um intervalo de 10,9-15,4 meses para
0s quatro subgrupos especificos por idade. No
CALGB 8931, a sobrevivéncia mediana para
doentes com idade entre 70-79 anos, foi de 5,7
meses, ndo se tendo demostrado diferenga sig-
nificativa face as outras trés coortes avaliadas.
Os pacientes idosos apresentaram mais neutro-
penia grau 23 (P= 0,04) e toxicidade renal (P=
0,0025). Aidade nao foi um fator de sobrevivéncia
(P=0,8) ou taxa de resposta (P= 0,3).

O primeiro ensaio clinico prospectivo rando-
mizado, projectado para avaliar especificamente
a terapéutica definitiva para doentes idosos com
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CPNPC estadio lll irressecavel, recrutou 200
doentes com >70 anos, para QRT (60Gy e car-
boplatina) vs RT isolada. A sobrevivéncia mediana
foi de 22,4 meses para QRT vs 16,9 meses com
RT (HR 0,68 e P=0,0179), indicando que, para
um grupo selecionado de doentes idosos com
CPNPC localmente avangado, a QRT fornece um
beneficio clinicamente significativo em relagéo a
RT isolada e deve ser considerado®. A EORTC
Elderly Task Force and International Society for
Geriatric Oncology (SIOG), no seu documento de
consenso, recomenda que QRT seja oferecida a
doentes idosos, desde que o seu PS e padrdo de
comorbilidades sejam aceitaveis?.

Os resultados destes estudos sao razoavel-
mente consistentes. Apesar do nivel mais elevado
de toxicidade experimentado pelos doentes ido-
sos, a sobrevivéncia parece ser semelhante a
coorte de nao idosos, o que vem ao encontro dos
resultados obtidos na nossa analise.

Na nossa amostra, apesar da diferenga esta-
tisticamente significativa verificada na SG (37.1
meses no grupo A versus 27.2 meses no grupo
B; p=0.0449), que se podera explicar pela escolha
preferencial de regime terapéutico, potencial de
toxicidade e tolerancia a mesma, a SLP foi idén-
tica nos dois grupos e nenhum dos fatores ava-
liados mostrou ser prognostico no grupo de doen-
tes mais idosos, nomeadamente na comparacéao
dos que foram submetidos a QRT concomitante
versus QRT sequencial. Importa ainda referir que
a idade n&o mostrou ser um fator determinante
na SG aquando da analise por dupleto de QT
(carboplatina + paclitaxel vs cisplatina + vinorel-
bina), embora se tenha registado uma tendéncia
de aumento de sobrevivéncia associado ao sub-
grupo de doentes idosos que completaram pelo
menos 4 ciclos de QT.

Podemos entao concluir, suportando os resul-
tados do nosso estudo com a literatura, que a
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QRT com intuito definitivo pode ser uma opgao
segura e eficaz na nossa realidade de doentes
idosos fit, devendo ser considerada®*

Assim, para a abordagem dos doentes idosos
com CPNPC torna-se fundamental diferenciar a
idade cronoldgica da idade biolégica, olhando
para a pessoa como um todo. Factores impor-
tantes como comorbilidades preexistentes, PS,
presenca de sindromes geriatricas (deméncia,
delirio, depresséo, quedas ou negligéncia), o
nivel de apoio social e psicolégico prestado e o
estado nutricional, ndo devem ser descurados.
A presenga de deméncia e o mau estado nutri-
cional foram relatados como fatores prognésticos
negativos para a sobrevivéncia?*? e a auséncia
de apoio social adequado como um preditor de
mortalidade na populagao idosa®. Assim, torna-
-se importante investir na melhoria destas varia-
veis de forma a permitir a administragéo do tra-
tamento proposto com toxicidade aceitavel. Os
instrumentos de avaliagao geriatrica sdo uma
ferramenta importante na abordagem terapéutica
desta populagéo tdo heterogénea por nos per-
mitirem uma correcta estratificagdo dos doentes
e consequente decisdo terapéutica. Sabemos, a
luz da evidéncia actual, que a idade por si s6 néo
deve ser o factor orientador da decisao terapéu-
tica nestes doentes. Na doenca localmente
avangada, a QRT concomitante é a terapéutica
de eleicdo nos idosos com bom estado geral e
poucas comorbilidades.

O presente estudo esta limitado pela pequena
dimensédo da amostra (nomeadamente no que
toca aos doentes tratados com QRT concomitan-
te) e pela sua natureza retrospectiva, pelo que
reiteramos a importancia do desenvolvimento de
estudos prospectivos e multicéntricos que in-
cluam doentes idosos e a sua avaliagao de forma
dirigida, nomeadamente através de instrumentos
geriatricos. Sentimos como prioritaria a elabo-




racdo de normas de orientacao clinica especificas
para este grupo etario, de forma a tornar a pratica
clinica diaria mais homogénea e guiada pela
evidéncia.

CONCLUSAO

Esta analise retrospectiva retrata a experién-
cia de um centro portugués no tratamento com
QRT de doentes com CPNPC localmente avan-
¢ado e avalia as diferengas entre o subgrupo de
doentes mais jovens e mais idosos. De acordo
com 0s nossos resultados, ndo se verificaram
diferencas significativas a nivel dos factores prog-
nosticos avaliados e resultados nos dois grupos,
apresentando concordancia com a literatura. As-
sim, a QRT com intuito definitivo afigura-se como
opcao terapéutica segura e eficaz nos idosos com
bom estado geral e poucas comorbilidades.
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