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Racional Estudo Évora

No tratamento do cancro do pulmão de não pequenas células (CPNPC) existem

diversas opções terapêuticas, nas várias linhas de tratamento.

Uma das principais questões que se coloca é qual a melhor estratégia de atuação

face aos fármacos disponíveis.

Por outro lado, a escolha das opções terapêuticas das primeiras linhas

limitam/condicionam as escolhas em linhas subsequentes.

Neste contexto, é importante analisar qual o perfil da escolha após utilização (e

falha) das opções estabelecidas como efetivas em 1ª e 2ª linhas.

Qual a melhor estratégia de atuação face  aos fármacos disponíveis?



Objetivos Estudo Évora

Primário

Caracterizar as opções terapêuticas em 3ª linha de quimioterapia (QT) em

doentes com CPNPC previamente tratados com inibidores da tirosina quinase

(TK) em 2ª linha.

Secundários

Caracterizar a efetividade (sobrevivência global) das opções terapêuticas em

3ª linha de QT em doentes com CPNPC tratados com inibidores da TK em 2ª

linha.

Caracterizar o percurso terapêutico em doentes com CPNPC que fizeram pelo

menos 3 linhas de QT.



Desenho do Estudo Estudo Évora

Estudo observacional e multicêntrico cuja recolha de dados decorreu entre

Outubro de 2010 e Abril de 2012.

Estudo realizado em 7 centros em Portugal Continental:

• Centro Hospitalar de Coimbra – Hospital dos Covões

• IPO de Lisboa

• Hospital Santa Maria

• Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho

• Hospital São Bernardo

• Hospital São João

• Centro Hospitalar de Trás-os-Montes e Alto Douro



Critérios de elegibilidade Estudo Évora

Foram definidos os seguintes critérios de inclusão:

• Idade ≥ 18 anos;

• Diagnóstico de CPNPC;

• Doentes em estadio IIIB com derrame pleural ou estadio IV;

• Doentes a fazer tratamento de 3ª linha ou linhas subsequentes para CPNPC

que fizeram tratamento de 2ª linha com inibidores TK;

• Consentimento informado para participação no estudo.

Não foram definidos critérios de exclusão.



Resultados – Características da Amostra Estudo Évora

Foram incluídos 55 doentes no estudo.

Idade média: 64,6 ± 12,3 anos;

Sexo; n (%):

Homens – 29 (52,7)

Mulheres – 26 (47,3)

Hábitos tabágicos; n (%):

Não fumador – 23 (43)

Ex-Fumador – 21 (39)

Fumador – 10 (19)



Resultados – Características Clínicas Estudo Évora

O tipo histológico de CPNPC mais comum foi o adenocarcinoma (n=44; 80,0%).

Figura 1. Tipo Histológico para os 55 doentes
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Resultados – Características Clínicas Estudo Évora

Figura 2. ECOG no diagnóstico para os 55 doentes

À data do diagnóstico 67,3% (n=37) dos doentes apresentavam Performance

Status (PS) de 1.
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Resultados – Características Clínicas Estudo Évora

Dos doentes incluídos, 34 (61,8%) realizaram radioterapia paliativa.

Localização
Radioterapia Dose de radioterapia Duração em dias da radioterapia

n % Mediana Mínimo, Máximo Mediana Mínimo, Máximo

Cérebro 20 59 30Ɨ 12, 30 13Ɨ 0, 33

Ossos 9 26 30 20, 50 14 4, 35

Pulmão 3 7 50 46, 70 47 34, 50

Outro* 2 6 45 30, 60 28,5 13, 44

Total 34 100% - - - -

*Um doente fez na vértebra D3 e outro no tumor.
Ɨ Dose e duração desconhecidas para um dos doentes com radioterapia no cérebro.

Tabela 1. Localização, dose e duração da radioterapia



Resultados – Objetivo Primário Estudo Évora

Tabela 2. Opções terapêuticas em 3ª linha de QT para os 55 doentes em estudo

Regime de QT n %

Docetaxel (75 mg/m2, ev, d1, cada 21 dias) 10 18,2

Gemicitabina (1250 mg/m2, ev, d1 e d8, cada 21 dias) 7 12,7

Pemetrexed (500mg/m2, ev, d1, cada 21 dias) 29 52,7

Vinorelbina (25mg/m2, ev, d1 e d8, cada 21 dias) 9 16,4

Total 55 100

Os regimes de 3ª linha foram prescritos nas seguintes proporções: 

Em 2ª linha de tratamento todos os doentes foram tratados com Erlotinib.



Resultados – Objetivo Secundário
Percurso terapêutico em doentes com CPNPC 

Estudo Évora

Tabela 3. Opções terapêuticas em 1ª linha de QT para os 55 doentes em estudo

Regime de QT n %

Carboplatina + Gemcitabina (AUC 5, ev, d1 + 1250 mg/m2, ev, d1 e d8) 12 21,8

Carboplatina + Paclitaxel (AUC 5, ev, d1 + 200 mg/m2, ev, d1) 1 1,8

Carboplatina + Vinorelbina (AUC 5, ev, d1 + 25-30 mg/m2, ev, d1 e d8) 1 1,8

Cisplatina + Gemcitabina (80 mg/m2, ev, d1 + 1250 mg/m2, ev, d1 e d8) 6 10,9

Cisplatina + Pemetrexed (75 mg/m2, ev, d1 + 500 mg/m2, ev, d1) 12 21,8

Cisplatina + Vinorelbina (80 mg/m2, ev, d1 + 25-30 mg/m2, ev, d1 e d8) 1 1,8

Docetaxel (7Doce5 mg/m2, ev, d1, cada 21 dias) 1 1,8

Vinorelbina (60 mg/m2, oral, d1 e d8, cada 21 dias) 4 7,3

Outro 17 30,9

Total 55 100

Os regimes de 1ª linha foram prescritos nas seguintes proporções: 



Resultados – Objetivo Secundários
Respostas às 3 primeiras linhas de tratamento

Estudo Évora

Tabela 4. Melhor resposta terapêutica nas 3 primeiras linhas de tratamento

Melhor resposta à terapêutica –
n / n total (%) 1ª linha 2ª linha 3ª linha

Resposta Completa 1 / 54 (1,9) 0 / 55 (0) 0 / 52 (0)

Resposta Parcial 25 / 54 (46,3) 9 / 55 (16,4) 3 / 52 (5,8)

Estabilização da doença 16 / 54 (29,6) 17 / 55 (30,9) 21 / 52 (40,4)

Progressão da doença 12 / 54 (22,2) 29 / 55 (52,7) 28 / 52 (53,8)

A melhor resposta terapêutica na 1ª linha foi resposta parcial para 46,3% 
dos doentes.

Nas 2ª e 3ª linhas de tratamento 16,4% e 5,8% alcançaram resposta parcial, 
respetivamente. 



Resultados – Objetivos Secundários
Sobrevivência a 1 Ano e Tempo de sobrevivência após 1ª linha 

Estudo Évora

Durante os 12 meses de seguimento:

• 43 doentes morreram;

• Representando uma sobrevivência a 1 ano de 22%.

O tempo de sobrevivência após início de 1ª linha foi de 25 meses (IC 95%: 19 a 31).



Resultados – Objetivos Secundários
Tempo de sobrevivência a partir de 3ª linha 

Estudo Évora

Tabela 5. Intervalos de confiança a 95% do tempo de sobrevivência por regime de QT

Esquemas de tratamento
Tempo mediano de sobrevivência

IC 95%

Docetaxel (10 doentes) 4,6 a 7,4

Gemcitabina (7 doentes) 3,4 a 8,6

Pemetrexed (29 doentes) 2,2 a 9,8

Vinorelbina (9 doentes) 1,7 a 10,3

Após início de 3ª linha o tempo de sobrevivência foi de 6 meses (IC 95%: 5 a 7).

Não se verificaram diferenças significativas nos tempos de sobrevivência (meses) 
entre os vários regimes de tratamento (p=0,49).



Resultados – Objetivos Secundários
Eventos Adversos

Estudo Évora

Tabela 6. Eventos adversos mais comuns

Eventos Adversos n

Neutropenia Febril 3

Pneumonia 2

Trombocitopenia 2

Em 17 (30,9%) doentes, pelo menos, um evento adverso foi registado. Dos quais:

• 1 não foi classificado;

• 1 foi classificado com grau 4; 

• 13 foram classificados com grau 3;

• 2 foram classificados com grau 2.



Conclusão Estudo Évora

• O pemetrexed foi o tratamento mais frequentemente prescrito para o

tratamento de 3ª linha.

• Não foram encontradas diferenças significativas nos tempos de sobrevivência

entre os vários regimes de tratamento.

• Os doentes para quem foi prescrita terapêutica de 3ª linha, tinham sobretudo

adenocarcinomas, apresentavam na sua maioria um PS de 1 e foram tratados

com radioterapia paliativa.
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