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Obs: Exceto T3/T4 com
multiplos nédulos extensos
ou grande volume de
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Doenca Extensa
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Estagio IV ( Qualquer T, N,
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Obs: Inclui T3/T4 com
doenga nao englobada em
um campo toleravel de

radioterapia
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RESUMO

RUBACK, Rafael Latini. Papel da irradiacao de cranio profilatica na

doenca extensa do cancer de pulmao de células pequenas

Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2018.

O Céancer de Pulmao de células pequenas constitui 13% de todos canceres
de pulmao recém diagnosticados. A maioria dos pacientes apresentam
doenca extensa , que sem tratamento a mediana de sobrevida € de 2 a 4
meses. No momento do diagndstico, pelo menos 18%  apresentam
metastase cerebral e sua incidéncia aumenta consideravelmente durante o
curso da doenga, aproximando-se de 80% em 2 anos.

A irradiac&o craniana profilatica (ICP) é parte do tratamento padréo para a
forma limitada da doenca. Varios estudos foram realizados em pacientes
com CPCP apos tratamento inicial (quimioterapia com ou sem radioterapia
toracica) que compararam os resultados com ou sem ICP. Os primeiros
estudos mostraram que geralmente a ICP diminuia significativamente o
risco de metastase cerebral, mas sem aumento de sobrevida global. Estes
estudos foram entdo avaliados em duas metanalises que incluiram
pacientes tanto com doencga limitada e com extensa de CPCP. Ambas
metanalises reportaram que a ICP diminui significativamente o risco de
metastase cerebral e aumentava a sobrevida global em pacientes que
atingiram resposta completa apds o tratamento inicial.

Estes estudos foram realizados antes do advento de imagem moderna, com
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. Houveram dois
recentes estudos sobre IPC versus observagdo em pacientes com doenca
extensa de CPCP e ambos encontraram reducao de metastases cerebrais.
O primeiro nao incluia RNM cranio antes do registro e foi visto aumento de
sobrevida global, enquanto que o segundo estudo incluia RNM antes e em

intervalos frequentes apods a inclusdo. Este estudo mostrou que a ICP nao



conferiu vantagem em sobrevida. Esta revisdo ira avaliar as evidéncias

sobre o papel da ICP em pacientes com doencga extensa de CPCP.

Palavras-chave: Irradiacdo de cranio profilatica; Cancer de pulmio de

células pequenas doenga extensa,;



ABSTRACT

RUBACK, Rafael Latini. Role of Prophylactic cranial irradiation for
patients with extensive stage small cell lung cancer
Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2018.

Small cell lung cancer constitutes nearly 13% of all newly diagnosed lung
cancers. Most patients present with extensive disease , and without
treatment, the median survival is 2 to 4 months. At diagnosis, at least 18%
of patients have brain metastasis, and the incidence of such metastases
increases considerably during the course of the disease, approaching 80%
at 2 years.

Prophylactic cranial irradiation is part of standard treatment for limited stage
SCLC. Several trials were performed in patients with SCLC after initial
therapy (chemotherapy with or without thoracic radiotherapy) that compared
the outcomes of PCI versus no PCI. Early trials generally found that PCI
significantly decreased the risk of brain metastases but did not significantly
improve survival. These trial were re-evaluated in two larger meta-analyses
that included patients with either limited-stage SCLC or extensive-stage
SCLC (ESCLC). Both meta analyses reported that PCI significantly
decreased brain metastases and improved survival in patients who had a
complete response following initial therapy.

These studies were performed before the advent of modern imaging with
computed tomography or magnetic resonance imaging (MRI). There have
been two modern trial of PCI versus no PCI in patients with ESCLC and
both found that PCl decreases brain metastases. The first did not include
brain MRI before registration and found that PCI improved survival, whereas
the second study did include MRI before registration and at frequent

intervals thereafter. That trial found that PCIl did not confer a survival
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advantage. This review will evaluate the evidence regarding the role of PCI
for patients with ESCLC.
Keywords: Prophylactic cranial irradiation; Extensive stage small cell lung

cancer



1.

INTRODUGAO

O céancer de pulméo de células pequenas (CPCP) distingue-se do cancer
de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC) pelo seu rapido tempo de
duplicagdo e crescimento e desenvolvimento precoce de metastases
sistémicas. Embora o cancer seja inicialmente altamente responsivo a
quimioterapia e a radioterapia, a maioria dos pacientes recorrera com
doenca amplamente resistente em alguns meses a um ano a partir da
terapia inicial.

Ocorre quase que exclusivamente em tabagistas e parece ser mais comum
em fumantes pesados '. Historicamente, o CPCP tem sido raro em nunca
fumantes, representando apenas por 2 a 3% dos casos, sobretudo em
mulheres. 2

A proporcao de cancer de pulméo nos Estados Unidos que é classificada
como pequenas células tem diminuido constantemente. Dados do SEER
mostram que a proporgdo de CPCP diminuiu de 17% em 1986 para 13%
em 2002°. Esta diminuicdo geral da incidéncia foi acompanhada por um
aumento na porcentagem de casos de CPPC nas mulheres, que era de
28% em 1973 e alcangou 50% em 2002.

Essas mudangas epidemioldgicas podem ser devidas a diferengas nos
padrdes de tabagismo (por exemplo, diminuicdo nos homens) 3. Além disso,
mudancas nos critérios patolégicos para CPCP podem ter levado a alguns
casos sendo classificados como portadores de carcinoma neuroenddcrino
de células grandes’.

O acometimento metastatico do sistema nervoso central ao diagnéstico
ocorre em até 18% dos casos e normalmente € assintomatica. Entretanto
esta probabilidade pode alcancar até 80% dos pacientes que atingem
sobrevida em dois anos. %%

O tratamento padrdo para o CPCP depende do estadiamento inicial. No
caso da doenga limitada, o mesmo consiste em quimioterapia baseada em
platina concomitante a radioterapia, seguido de quimioterapia isolada até

completar 6 ciclos no total. Esta modalidade permite alcancar respostas
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radiolégicas em até 80-90% dos casos. A IPC podera ser considerada
dependendo das caracteristicas do paciente e o grau de resposta do
tratamento inicial. J4 na forma extensa da doencga, o tratamento consiste
em quimioterapia sistémica, também baseada em platina, associado ou
nao a radioterapia toracica de consolidagéo e IPC. #

O racional da irradiacao de cranio profilatica no contexto do CPCP é uma
extrapolacdo da estratégia de tratamento em criangas com leucemia
linfocitica aguda (LLA), onde a radioterapia tem o papel de reduzir e/ou
eliminar possiveis focos de malignidade neste sitio considerado santuario
para a doenca.”

O papel da ICP para pacientes com doenga extensa, foi analisado em um
estudo de fase Ill, que mostrou que além de reduzir a incidéncia de
metastases cerebrais sintomaticas, houve ainda aumento significativo em
sobrevida global. Entretanto uma critica a este estudo esta no fato dos
pacientes nao terem sido submetidos a imagem de sistema nervoso central
antes da randomizagao. Este fato torna-se mais relevante sobretudo apds
a publicagéo recente de outro estudo fase Ill japonés, em que os pacientes
eram submetidos a tecnica de ressonancia magnetica de cranio antes da
randomizagao e em intervalos frequentes, e seu resultado foi negativo para
0 aumento de sobrevida global, confrontando os dados do primeiro estudo.
Desta forma o real impacto da ICP nos pacientes com doenga extensa do
CPCP é ponto de inumeros questionamentos, e seu papel se tornou ainda

mais incerto.

2. Discussao

Ensaios clinicos iniciais, demonstraram que a ICP reduzia a ocorréncia de
metastases cerebrais, porém até recentemente nenhum destes estudos
individuais mostraram melhora significativa em sobrevida. “* Tal fato
encorajou dois grupos de estudiosos a desenvolver, cada um deles, uma
metanalise para melhor avaliagdo dos dados, sobretudo de sobrevida. Sao
eles, Aupérin e Meert.

Alpérin e colaboradores incluiram ao todo sete trials, entre os anos de 1965

e 1995, com 987 pacientes ao todo, com doenca limitada ou extensa que
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atingiram resposta completa apds o tratamento inicial (quimioterapia com
ou sem radioterapia toracica). Os pacientes ndo poderiam ter feito
radioterapia de cranio previamente ou ter evidencia de metastase cerebral
antes da randomizacdo. A analise dos dados sugeriu ganho significativo de
sobrevida global a favor do grupo submetido a ICP, com um incremento de
sobrevida em 3 anos em torno de 5,4% ( 15,3 % sem ICP versus 20,7%
com ICP ). Além disso houve reducdo do risco de metastase cerebral a
favor do grupo que recebeu a irradiacao profilatica (HR 0,46; p< 0,01), com
correspondéncia a uma diminuicdo absoluta de 25% do risco de metastase
cerebral em 3 anos (58,6% sem IPC versus 33,3% com IPC). Radioterapia
em alta dose foi mais efetivo no sentido de reducdo de metastase cerebral
dentro da variagcao entre 8 e 40 Gy ( p=0,02), mas ndo aumentou a
sobrevida. Os autores também identificaram diminuicdo do aparecimento
de metastase cerebral com ICP precoce (p=0,01). Deste modo, eles
concluiram que a ICP aumenta a sobrevida e diminui a incidéncia de
metastases cerebrais em pacientes com CPCP que atingiram resposta
completa apds terapia inicial.

Meert e colaboradores desenvolveram entdo uma segunda metanalise,
avaliando a ICP em pacientes também com doenca limitada ou extensa.
Foram incluidos no total 1547 pacientes, de 12 trials randomizados, dos
quais cinco somente incluiram pacientes que atingiram resposta completa
apos tratamento inicial. Durante o processo de randomizacéao, cinco trials
permitiam realizacdo de tomografia computadorizada de cranio, e seis deles
a cintigrafia craniana. Eles reportaram uma reducédo de metastase cerebral
em todos os estudos (HR 0,48; 95% CI 0,39-0,60), e ganho de sobrevida
em pacientes que tinham atingido resposta completa apos o tratamento
inicial (HR 0,82; 95% Cl, 0,71-0,96).

12



Table 1. Characteristics of Individual PCI Trials Included in the Meta-Analyses by Aupérin et al and Meert et al

Nao PCI v POI
Meta- No. of Type of Type of Brain Dose Timing of Brain Failure  Median Survival

First Author Analysis® Patients SCLC Imaging {Gy) POt %) (mionths)
Jackson® M 29 B Scintigrapiy 30 Initiation 27 v0 7.2 v98
Beiler” M 54 E L Scintigrapky 24 Initiation 16 ¢S 12 vw1B
Hansen® M 105 L Scintigrapiy a0 End L 103 v9.4
Maurer® M 153 E L Scintigrapiy 30 Initiation 18 vis 88 vBiL
Eagan3 M 30 L cT 36 3 73 w134 129 v 136
Risner'® A, M 258 E L T 20 CR 3| vD NA
Seydel ! M 217 L Scintigraphy 30 Initiation 205 12 w122
Miiranen™ M 51 L Scintigrapky 40 Initiation 2v0 10 w13
Dhanashi™ A, M LB EL T 40 R 52 w22 15 v 21
Arrlagddd"' A M 294 E L T 24 CR 45 v 19 215 v 29§
Gregnr's A M 314 L None 8-40 CR 54 v 305 10 v 10
Lﬂp|d.l1\’.h2l6 A, M 21 E L T 24 CR 47 v 365 13vid
Wagner'” A 32 E L T FL 53 ¢ 19 BB ¥ 153

MNOTE. The Aupérin et al study also included an unpublished Danich National Cancer nstitute trial without referenca.

Abbreviations: CR, completa respanse; (T, carmputed tamography: E, extensive; L imited; NA, not available; Pl prophylactic cranial irradiation; SCLC, small-cell

lung cancer.

*[A) indicates inclusion in the meta-analysis by Aupérin et al; (M) indicates inclusion in the meta-analysis by Meert et al.

tPClwas given after response was judged to be a CR. "End” indicates end of chemotherapy but without response assessment. “Initiation” indicates initiation of

therapy.

$All brain faillures, nat just at first failure as was recorded in most studies.

ETwo-year rates.

Avancgos importantes nas técnicas de imagem ocorreram com o tempo, com
a implementacado clinica da tomografia computadorizada e ressonancia
magnetica. O primeiro aparelho de tomografia dos Estados Unidos foi
instalado em 1973, na Clinica Mayo, sendo que n&o foram comumente
utilizadas até o inicio dos anos 80. Desta forma os primeiros estudos com
ICP se baseavam em histéria clinica, exame fisico, raios X e bidpsias para
avaliacdo de resposta e estadiamento. Estudos posteriores utilizaram
técnicas modernas, sobretudo a Ressonancia magnética de cranio, que
possui alta sensibilidade para captar metastases cerebrais, muitas vezes
assintomaticas e ocultas a outros meétodos. Logo, é notdrio que
evolutivamente encontramos mais pacientes com metastases cerebrais em
tempos atuais, uma vez que esse métodos encontra-se consolidado e
amplamente difundido. °

Apods ICP, alguns sobreviventes de cancer de pulmao de células pequenas
foram identificados com anormalidades neurolégicas, incluindo deméncia”.
Avaliagbes por ressonancia magnética mostraram leucoencefalopatia

consistente com desmielinizacdo na substancia branca °. A triade de
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sintomas relacionados inclui ataxia de marcha, redugdo da memoria e
déficit cognitivos, sobretudo matematicos, com a incapacidade de realizar
contas simples. Curiosamente esses déficits evoluiram de forma
progressiva e evolutiva. O entusiasmo pelo uso da ICP, que embora esteja
incluido na maioria dos guidelines, diminuiu, e sua adogao n&o foi universal

sobretudo por preocupacgdes relacionadas a toxicidade neurocognitiva. "

2.1 O papel da ICP na doencga extensa em trials recentes:

Slotman e seus colaboradores™ do grupo Europeu (EORTC) realizaram um
importante ensaio randomizado para avaliar o papel da ICP em pacientes
com doenga extensa que obtiveram alguma resposta a quimioterapia.
Foram recutados 286 pacientes, entre os anos de 2001 e 2006 Os
pacientes entre 18 e 75 anos, com doencga extensa, foram randomizados
entre receber a ICP ou ndo. O tempo médio do diagndstico a randomizagao
foi de 4 meses. Os esquemas de radioterapia mais utilizados foram 20Gy
em 5 fragdes ou 30 Gy em 12 fragdes. O endpoint primario foi tempo para o
desenvolvimento de metastase cerebral sintomatica. Tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética de cranio n&o era
rotineiramente realizada, exceto quando sintomas chave, pré definidos,
sugerissem a presenca de metastase cerebral. Pacientes submetidos a ICP
tiveram menores indices de desenvolvimento de metastases sintomaticas
(HR 0,27; p< 0,01). A sobrevida livre de metastase cerebral em 1 ano foi
de 14,6% com a ICP e 40,6% no grupo da observagao. ICP foi associada
com aumento de sobrevida global de 5,4 meses para 6,7 meses apds a
randomizagao. A taxa de sobrevida em 1 ano foi de 27,1% no brago da
intervencado, versus 13,3% do brago da observacédo (HR 0,68; p=0,03).
Alopecia e fadiga foram mais frequentes nos pacientes submetidos a ICP
(p<0,01). Nao houve diferenga significativa na fungdo cognitiva ou
emocional entre os grupos. Uma analise exploratoria de qualidade de vida
mostrou que perda do apetite (p<0,01), fraqueza de membros inferiores (
p<0,01) e nausea/vomitos (p<0,01) foram mais freqlientes com a ICP. Os
autores concluiram que a irradiagdo de cranio profilatica reduziu a

ocorréncia de metastase cerebral sintomatica e aumentou a sobrevida
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global em pacientes com doenga extensa de cancer de pulmao de células
pequenas que responderam a quimioterapia.*

Takahashi e colaboradores™ mais recentemente elaboraram este
importante randomizado estudo de fase lll, que aumentou as controvérsias
a respeito da ICP neste perfil de pacientes com doenca extensa.® Os
investigadores acreditavam que outro estudo era necessario, porque no
estudo anterior de Slotan (EORTC) nao era obrigatério a realizagao de
imagem neurolégica antes da randomizacdo, e além disso diferentes
esquemas de quimioterapia foram utilizados, porém nao foi reportado a
proporg¢ao de pacientes que atingiram resposta completa com o tratamento
inicial e que receberam combinagdo com cisplatina, que € a principal droga
envolvida em taxa de resposta, e consequentemente naqueles pacientes
com maior beneficio em receber a ICP. Um terceiro motivo que motivou a
realizacdo de outro estudo esta no fato de que no trabalho do grupo
Europeu houve grande variagdo da dose total de radioterapia recebida, bem
como no fracionamento. Desta forma Takahashi e colaboradores
desenvolveram um estudo randomizado, que contou com 224 pacientes, de
47 instituicbes Japonesas, com doenga extensa que obtiveram alguma
resposta apds tratamento com doublet de platina e que nao tinham
metastase cerebral apds realizacdo de ressonancia magnética. Os
pacientes foram randomizados 1:1 entre ICP (25 Gy em 10 fragdes) ou
observagédo. Todos os pacientes eram submetidos a neuroimagem com
ressonancia antes da randomizagao, depois a cada 3 meses durante o
primeiro ano, aos 18 e 24 meses. O endpoint primario foi sobrevida global.
Apos a analise interina planejada dos primeiros 163 pacientes o estudo foi
fechado por futilidade. A média de sobrevida apos a randomizacao foi de
11,6 meses com ICP e 13,7% para o brago da observagdao (HR 1,27
p=0,94). A incidéncia acumulada de metastase cerebral aos 18 meses foi
de 40% com IPC e 64% sem a irradiacao (p<0,01). Radioterapia terapéutica
para metastase cerebral foi dada em 58% dos pacientes que nao
receberam ICP. Os autores concluiram que ICP ndo aumentou a sobrevida
em pacientes com doenca extensa de CPCP, e também nao é essencial
para esta populagdo com ressonancia de cranio negativa de baseline e

realizadas em periodos frequentes. Entretanto, a maioria dos pacientes que
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nao receberam ICP desenvolveram metastase cerebral e foram tratadas
com radioterapia terapéutica, que sdo administradas em doses maiores."

Uma critica ao estudo de Takahashi € que o desenho do estudo tinha poder
insuficiente para detectar o beneficio em sobrevida relacionado a ICP. O
projeto foi baseado na hipotese de uma taxa de sobrevida global em 2 anos
de 24,1% no grupo do ICP versus 15% no grupo da observacédo (HR 0,75).
Um tamanho da amostra com 330 em 6 anos de accrual e 2 anos de follow
up foi projetado para fornecer ao menos 80% de poder para detectar uma
diferenga significativa entre os grupos com alfa de 5% para um dos grupos.
Outro potencial questionamento a este estudo estda no fato de que a
populacdo japonesa pode diferir a européia em relagcdo a resposta a
diferentes quimioterapicos. Estudos mostraram que a populagdo oriental
possuem maior sobrevida de CPCP ao serem tratados com combinacéo de
irinotecano e cisplatina em detrimento de platina com etoposideo. Porém
em descendentes europeus, esse beneficio ndo é real ou em menor

magnitude. "

Table 2. Modern Trials of PCI for ESCLC

Median 1-Year Risk
Survival of Brain
First Author  Mo. of Patients  Arm Primary End Point (months) P Metastasis (%) P Potential Controversies
Slotman®® 286 Pl Symptamatic 67 003 146 < 001 No brain MRI at registration;
brain metastases various PCl and chematherapy
regimens; European patients
No PCI 5.4 404
Takahashi®” 163 PCI Survival 116 09 329 < 001 Underpowered to detect
a survival difference of the
magnitude identified in the
pertinent meta-analyses; 58%
of patients with no PC| had
therapeutic brain RT; Japanese
patients onky
Mo PCI 13.7 59

2.2 Outros Grandes estudos com ICP

Shama e colaboradores avaliaram retrospectivamente os resultados de ICP
de 4357 pacientes com doencga extensa do CPCP no National Cancer
Database™. Para reduzir o viés de selecdo em relacéo a realizagao da ICP,
foram excluidos pacientes que sobreviveram menos de 6 meses. Somente
11% dos pacientes receberam ICP. Houve um beneficio em sobrevida que

beneficiou os que realizaram a irradiagao profilatica. A sobrevida mediana

16



foi de 13,9 meses versus 11 meses para aqueles que nao realizaram
(p<0,01). Os autores concluiram que a ICP impactou de forma aumentar
sobrevida global nesta robusta analise retrospectiva.™

O North Central Cancer Treatment (NCCTG) realizou quatro ensaios de
fase | e Il, com 318 pacientes com doenca extensa de CPCP, e 421
pacientes com doenca limitada, que foram incluidos neste estudo
retrospectivo.' Destes, 459 pacientes receberam ICP e 280 n&o receberam.
Houve ganho de sobrevida global em favor daqueles que receberam o
tratamento profilatico, independente do estadiamento da doenga (HR 0,61
p<0,001). Pacientes tanto com doenga limitada ( mediana sobrevida 17
versus 14 meses , HR 0,68 p=0,045) e doenca extensa ( mediana
sobrevida 10 versus 8 meses, HR 0,77 P= 0,028) tiveram melhor sobrevida.
Além disso houve manutengdo do beneficio ao ajustar por estagio,
resposta, idade, PS, sexo e numeros de sitios metastaticos (HR 0,82
p=0,04). Entretanto ICP foi associado a maior toxicidade grau 3 (64%

versus 50% p=0,001), incluindo alépecia e letargia. "

2.3 ICP em pacientes idosos

Rule e colaboradores descreveram os resultados para 155 pacientes idosos
( idade > 70 anos ), reunindo analise dentro do mesmo trabalho do
NCCTG". Pacientes idosos com qualquer resposta ao tratamento inicial
foram incluidos. Noventa e um pacientes receberam ICP e 64 nao
receberam. A sobrevida foi melhor no grupo que recebeu, que atingiu uma
sobrevida mediana de 12 meses versus 7,6 meses (HR 0,53 p:0,001).

Vale ressaltar que os dois principais estudos prospectivos, randomizados e
de fase lll, ou incluiam pacientes até 75 anos ( EORTC) ou, ndo tiveram os
dados estratificados por idade publicados, como é o caso do trabalho
realizado pelo grupo Japonés, que como mencionado foi fechado
precocemente por futilidade. Neste trabalho 47% da populagao tinha acima

de 70 anos de idade.
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2.4 Definindo o melhor regime de ICP para CPCP

Historicamente, a metanalise realizada por Auperin e colaboradores, que
incluiu sete trials randomizados, com pacientes com doenca limitada e
extensa de CPCP sugeriu que metastases cerebrais eram menos
frequentes quando utilizava ICP em alta dose.* Le Péchoux e colaboradores
desenvolveram um estudo para identificar o melhor regime de IP para
pacientes com CPCP. ** O regime de dose padrao (25Gy em 10 fragdes ,
oferecida uma vez ao dia cada / por 10 dias ) foi comparado com o regime
em alta dose (36 Gy divididos em 18 fragcdes , uma vez ao dia cada ou 36
Gy dados em 24 Gy oferecidos em 2 fragdes por dia, por um total de 12
dias). De 1999 a 2005, um total de 720 pacientes com doenga limitada de
CPCP, com resposta completa apds quimioterapia e radioterapia toracica
foram randomizados para receber ICP em dose padrdo ou alta dose. O
endpoint primario foi taxa de metastase cerebral em 2 anos. Nao houve
diferenga significativa entre os grupos que recebeu a dose padrdao e o
regime em alta dose ( 29% versus 23% respectivamente; HR 0,80 p= 0,18).
Em adicdo a sobrevida global em 2 anos foi de 42% no grupo da dose
padrdo versus 37% no brago que recebeu alta dose ( HR 1,20 p=0,05). A
toxicidade aguda mais comum foi fadiga (30% com dose padrdo versus
34% com alta dose ; p= 0,24 ), cefaléia (24% versus 28% ; p=0,24) e
nauseas ou vomitos (23% versus 28% ; p= 0,07). Dose padrao nao foi
associada a maior incidéncia de falha cerebral, e além disso houve um
incremento bordeline em sobrevida global. Os autores concluiram que
25Gy em 10 fracdes, oferecidas uma vez ao dia cada por total de 10 dias,
foi o melhor esquema de ICP em pacientes com doencga limitada de CPCP.
® E este mesmo esquema parece ser razoavel nos pacientes com doenca

extensa em que sejam eventualmente candidatos a ICP.

3. Consideragoes Finais
Foi apresentado uma revisdo na literatura a respeito da pratica de
radioterapia profilatica de cranio nos pacientes com doenca extensa

portadores de CPCP. Assim como varias questdes em oncologia ha dados
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conflitantes extraidos a partir de estudos com importantes diferengas
metodoldgicas e populacionais.

Um grande numero de dados (duas metanalises - incluindo 13 trials e um
importante estudo fase Ill moderno) mostrou que a ICP diminui as chances
de desenvolvimento de metastase cerebral e aumenta a sobrevida global
nos pacientes com doenca extensa de CPCP que responderam a
quimioterapia. As metanalises detectaram aumento na sobrevida nos
pacientes que atingiram resposta completa sem os beneficios da imagem
moderna. **

Slotman e colaboradores comprovaram ganho em sobrevida global em
pacientes Europeus que obtiveram resposta satisfatéria a quimioterapia
inicial, entretanto o trabalho nado incluia a realizacdo de Ressonancia
magnética de cranio antes da randomizagao. * Em contraste, um trabalho
Japonés recente demonstrou redugao da ocorréncia de metastase cerebral,
porém sem vantagem em sobrevida global. ®* Um ponto forte deste trabalho
€ no fato em que os pacientes eram submetidos a imagem cerebral por
RNM antes da randomizacdo e apds, em intervalos frequentes. Suas
potenciais limitagdes incluem o fato de uma falha na analise estatistica, a
qual ndo tinha o poder suficiente para detectar vantagem em sobrevida
entre os grupos e pela populagao estudada ser exclusivamente japonesa,
que podem responder ao tratamento quimioterapico de forma diferente dos
Europeus. Apesar disso, conforme chama atengao o proprio autor, o Japao
tem privilégio do facil acesso a Ressonancia magnética tanto no
estadiamento quanto no acompanhamento.

Em adigao, é importante ressaltar que devido a modernidade nos métodos
de imagens que dispomos atualmente o conceito de avaliagdo de resposta
é diferente, uma vez que temos métodos maior sensibilidade para detectar
atividade de doenca.

E importante ressaltar que em adicdo a ICP, também ha um potencial
beneficio no emprego de radioterapia toracica em pacientes com doencga
extensa de CPCP. Um estudo de fase lll mostrou que a radioterapia
toracica aumenta a sobrevida em pacientes com doenca extensa que
responderam ao tratamento inicial, porém sem atingir resposta completa no

térax. ** Dados de outro estudo mostrou ainda que a radioterapia toracica
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aumenta a sobrevida em pacientes que obtiveram resposta completa em
outros sitios ndo toracico.*

E provavel que a ICP ndo seja necessaria no futuro, na medida em que
novas terapias podem aumentar a efetividade na prevencao de metastases
cerebrais. Mesmo que ndo se acredite que a ICP ndo aumente a sobrevida
global, assim como mostrado no estudo do grupo Japonés™, a maioria dos
pacientes com doenga extensa que nao sao submetidos a irradiagao
profilatica experimentam falha em sistema nervoso central e irdo receber
radioterapia terapéutica em alta dose.®? A observagdo clinica pode
representar uma opg¢ao, embora talvez com pouco beneficio, uma vez que
temos diversos dados de que a ICP reduz a incidéncia de metastase
cerebral e com uma pequena vantagem em sobrevida para pacientes que
respondem a terapia inicial.

A memantina, uma droga utilizada para o tratamento da Doenga de
Alzheimer pode ser usada para diminuir o declinio cognitivo em pacientes
submetidos a radioterapia craniana. * Técnicas de radioterapia com
preservagao do hipocampo tem sido uma estratégia testada com sucesso
em pacientes com metastases cerebrais de varios tumores, e pode ser
adotada para auxiliar na prevencao do declinio cognitivo.** H4 um estudo
em andamento (NRG-CCO003) que podera responder se o uso da técnica de
preservacao do hipocampo associado ao uso de memantina é superior ao
tratamento padrdo de ICP para pacientes com doenca limitada ou extensa
do CPCP.

4. Conclusao
ICP na doenca extensa do Cancer de Pulmao de células pequenas:

Bom na Europa, ruim no Japao, vale no Brasil?

Apesar de todos os dados que vimos a favor da realizagdo da ICP com
ganho de sobrevida global, visto em metanalises e no principal estudo de
fase Ill moderno, do grupo do EORTC, os resultados do estudo japonés
colocam em cheque a indicagao rotineira da PCl no CPPC-DE. No entanto,
€ importante observar que, diferentemente do estudo europeu, uma RM de

cranio pré-tratamento foi realizada em todos os pacientes. Com isso, 0s

20



autores foram capazes de excluir a presenca de metastases cerebrais
assintomaticas, situacdo em que a PCI poderia ter efeito terapéutico, ao
invés de profilatico. Conforme chama a atencao o préprio autor, o Japao
tem privilégio do facil acesso a RM,tanto no estadiamento quanto no
acompanhamento. Fica aqui a pergunta se esse estudo reflete o cenario
brasileiro, onde o acesso a exames de imagem sdo bem mais limitados.
Esse perfil de acompanhamento pode nao refletir a realidade da maioria

dos centros de oncologia do Brasil.

Provavelmente a pesquisa clinica sera a chave para revelar melhores
resutados e aumentar o sucesso da terapia nos pacientes com doenca
extensa do cancer de pulmao de células pequenas. Infelizmente as

controvérsias a respeito da ICP permaneceréo.
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