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1. INTRODUGAO

O cancer de pulmao é uma das principais causas de morte evitavel em todo o mundo, pois
em 90% dos casos diagnosticados, esta associado ao tabagismo. Altamente letal, a sobrevida mé-
dia cumulativa total em cinco anos varia entre 13% e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e
10% nos paises em desenvolvimento. No Brasil, entre 2005- 2009, foi o tipo de cancer que mais
fez vitimas entre os homens e foi o segundo mais letal entre as mulheres. O fator de risco mais
importante para ocorréncia do cancer de pulmao € o tabagismo. Fumantes tém o risco duplicado
de desenvolver a doenga, em relacao aos nao fumantes, risco que esta relacionado a quantidade
de cigarros consumida, duracdo do habito e idade em que iniciou o tabagismo. A cessacao do ta-
bagismo a qualquer tempo resulta na diminuigdo do risco de desenvolver cancer de pulmao. O ta-
bagismo passivo, exposicdo ambiental ao gas radénio e exposi¢gdo ocupacional prévia a minera-

¢ao de amianto constituem fatores de risco adicionais para a doenca.

O céancer de pulmao é dividido de acordo com o tipo de células presentes no tumor e cada
tipo de cancer se desenvolve e tem tratamento diferente. Os dois principais sdo o cancer de célu-

las ndo pequenas, que € o mais comum, e o cancer de células pequenas.

O cancer de pulmao de células nao pequenas se subdivide em trés categorias: o adenocar-
cinoma, que tem origem nas células dos alvéolos, que produzem muco, € € mais comum em nao
fumantes; o cancer de células escamosas, ou epidermoides, que comega nas células achatadas
dos pulmdes e é causado pelo fumo; e o cancer de células grandes, que comega em células gran-
des do pulméao. Ja o cancer de pulmao de células pequenas representa menos de 20% dos casos
e quase sempre esta associado ao uso de tabaco. Geralmente comega nos brénquios, mas cres-

ce rapidamente e se espalha para outras partes do corpo, incluindo os ganglios linfaticos.

A selecdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenga (classifi-
cacao TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condigbes clinicas e preferéncia do do-

ente.

Este protocolo abordara os tipos de tratamento de acordo com o estadiamento do cancer de

pulmao de células ndo pequenas.
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2. OBJETIVO

Padronizar o tratamento do cancer de pulmao (ndo pequenas células) no Hospital das Clini-

cas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

3. PUBLICO-ALVO

O protocolo tem como publico-alvo as equipes médicas que atuam na oncologia.

4. CONDUTA
4.1. ESTADIAMENTO (AJCC 2010)

TX: tumor primario ndo avaliavel; TO: sem evidéncias de tumor primario; Tis: tumor in situ; T1: tu-
mor < 3 cm circundado por pulmao ou pleura visceral e sem evidéncia broncoscoépica de invasao
mais proximal que o brénquio lobar; T1a: tumor <2 cm; T1b: tumor >2 e <3 cm; T2: tumor >3 e <
7 cm e/ou envolvimento do brénquio principal 2 cm ou mais distal a carina e/ou invaséo da pleura
visceral e/ou associagao com atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a regiao hilar,
mas nao envolve todo o pulmao; T2a: tumor >3 e <5 cm; T2b: tumor >5e <7 cm; T3: tumor > 7
cm ou de qualquer tamanho que diretamente invade a parede toracica (incluindo tumor de sulco
superior), diafragma, nervo frénico, pleura mediastinal, pericardio parietal, ou tumor no brénquio
principal a menos de 2 cm da carina, mas sem o seu envolvimento, ou presenga de atelectasia ou
pneumonite obstrutiva de todo o pulméao, ou nédulos tumorais separados no mesmo lobo; T4: tu-
mor de qualquer tamanho que invade mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, nervo larin-
geo recorrente, esdfago, carina, corpo vertebral (chamado T4 invasivo) ou nédulos tumorais sepa-
rados em diferentes lobos ipsilaterais. NX: linfonodos ndo podem ser avaliados; NO: sem metasta-
se em linfonodos regionais; N1: metastases em linfonodos peribrédnquicos e/ou hilares ipsilaterais
e linfonodos intrapulmonares; N2: metastases em mediastino ipsilateral e/ou linfonodos subcari-
nais; N3: metastases em mediastino contralateral, hilo contralateral, escaleno ipsilateral ou contra-
lateral ou linfonodos supraclaviculares. MO: auséncia de metastases a distancia; M1: metastase a
distancia; M1a: nédulos tumorais separados em lobos contralaterais, nédulos pleurais, ou derrame

pleural ou pericardico maligno; M1b: metéastase a distancia.
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4.1.1. Agrupamento

Carcinoma oculto: TONOMO; 0: TisNOMO; IA: T1INOMO; IB: T2aNOMO; IIA: TIN1MO,
T2bNOMO, T2aN1MO; IIB: T2bN1MO, T3NOMO; IlIA: T3N1MO, T1-3N2MO, T4NO-1MO; [lIB:
qqTN3MO, T4N2MO; IV: qqTggNM1.

4.1.2. Como Estadiar

Hemograma com plaquetas, desidrogenase lactica (DHL), fosfatase alcalina, enzimas he-
paticas, bilirrubinas totais e fragbes, creatinina e calcio sérico, ressonancia nuclear magnética
(RNM) de cérebro (principalmente nos adenocarcinomas em estadios Il e Ill), tomografia computa-
dorizada (TC) de térax e abdome superior e cintilografia 6ssea. Se disponivel, substituir os exa-

mes de imagem por tomografia computadorizada por emisséo de positrons (PET-TC).

A realizacdo do exame por PET-TC nao elimina a necessidade de realizagdo da ressonan-
cia magnética (RNM) de cérebro. Em pacientes com adenopatia mediastinal suspeita, por TC de
térax ou PET-TC, ha necessidade de obter comprovacao histolégica da presenca ou auséncia do
comprometimento linfonodal através de ultrassonografia (US) endoscopica (brénquica ou esofagi-

ca) com biopsia e/ou mediastinoscopia.

Obs.: embora nao faca parte do estadiamento, cabe ressaltar que os pacientes com adenocarci-

noma em estadio IV devem ser testados para mutagdao do EGFR, assim que possivel.

4.2. TRATAMENTO ADJUVANTE
4.2.1. Estadio patolégico |

+ Sem indicagéo de tratamento adjuvante.

4.2.2. Estadio patoldgico Il, sem comprometimento linfonodal

+ Discutir quimioterapia (QT) adjuvante em pacientes com tumor > 4 cm, mesmo que nao haja
comprometimento linfonodal (ver esquemas em Estadio patolégico Il com comprometimento linfo-
nodal e IlIA).
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4.2.3. Estadios patolégicos Il (N1) a llIA

* QT adjuvante por 4 ciclos, baseada em cisplatina e vinorelbina (cisplatina, 50 mg/m? EV, nos D1
e D8, a cada 4 semanas, e vinorelbina, 25 mg/m? EV, semanalmente) (APAC — 03.04.05.017-2).
Discutir individualmente RxT (apdés a QT) em casos selecionados (margens positivas ou exiguas,
multiplos linfonodos mediastinais comprometidos, extravasamento extracapsular ou disseccdo me-

diastinal linfonodal inadequada).

4.2 4. Paciente operado com margem comprometida, > N1 ou N+ com extensao extracapsu-

lar ou T3 volumoso ou T4

+ Tratamento adjuvante com QT com cisplatina, 100 mg/m? EV, em 2 horas, nos D1, D22 e D43
(ou, alternativamente, 30 mg/m? EV em 1 hora, semanalmente) (APAC — 03.04.05.016-4), adminis-

trada concomitantemente a RT.

4.3. TRATAMENTO PALIATIVO
4.3.1. Estadios clinicos “N2 volumoso”, N3 e “T4 invasivo”

» Para pacientes com bom indice de desempenho e relativamente jovens, indicamos quimiotera-
pia (QT) concomitantemente com radioterapia (RT), com o esquema do SWOG S9504, que con-
siste de cisplatina, 50 mg/m? EV, nos D1, D8, D29 e D36, e etoposideo, 50 mg/m? EV, do D1 ao
D5 e D29 ao D33 (concomitante a RT 61 Gy) (APAC — 03.04.04.009-6).

» Para pacientes com baixo indice de desempenho ou idosos, indicamos QT de indugao por 3 a 4

ciclos, seguida de RT de consolidagao ou RT isolada (ver esquemas estadio 1V)
4.3.2. Estadio clinico IV

» Pacientes com bom indice de desempenho (ECOG 0 a 2) e idade < 70 anos - realizar 4 a 6 ci-

clos de um dos seguintes regimes de QT:

- Cisplatina 75 mg/m? EV, em 3 horas, no D1, e gencitabina, 1.000 mg/m? EV, em 30 minutos, nos

D1 e D8, a cada 3 semanas;

- Carboplatina AUC 6 EV, no D1, e paclitaxel, 200 mg/m? EV, em 3 horas, no D1, a cada 3 sema-
nas (APAC — 03.04.02.021-4).
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Pacientes com baixo indice de desempenho, idade superior a 70 anos ou contraindicagao

para o uso de analogos da platina - primeira linha com QT com agente isolado ou combinagbes

que nao contenham cisplatina. Os seguintes agentes podem ser utilizados em monoterapia:

- Gencitabina 1.000 mg/m? EV, nos D1 e D15, a cada 28 dias;

- Vinorelbina 25 mg/m?/semana EV;

- Carboplatina, AUC 2;

- Paclitaxel, 80 mg/m? EV, nos D1, D8 e D15, a cada 4 semanas.

4.3.3. Pacientes com doenca metastatica, com mutag¢ao do EGFR

» Discutir indicagao de inibidor de tirosina-quinase via Secretaria Estadual de Saude (PRIMEIRA

LINHA)

- Erlotinibe 150mg/d, continuo

- Geftin

ibe 250mg/d, continuo

4.4. TRATAMENTO PALIATIVO DE SEGUNDA LINHA

+ Discutir conforme idade e PS do paciente, além de sintomatologia da doenca.

- Docetaxel 75 mg/m? EV, no D1, a cada 21 dias;

- Pemetrexede, 500 mg/m? EV, em 10 min, a cada 3 semanas (se adenocarcinoma) - com reposi-

¢ao de

acido folico e B12.
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