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Resumo
O cancro do pulmão de não pequenas células (CPNPC), 
causa major de mortalidade por doença oncológica, 
é responsável por 85% de todos os casos de cancro 
do pulmão. A maioria dos doentes apresenta-se em 
estádio avançado com doença irressecável. Poliqui-
mioterapia combinando um platínio (cisplatino ou 
carboplatino) com um fármaco de terceira geração 
(gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel ou docetaxel) 
administrado em primeira linha conduz a significa-
tiva melhoria na sobrevivência e na qualidade de 
vida. Com esta combinação obtemos taxas de res-
posta de 20% a 40%, sobrevivência mediana de 8 a 
10 meses e taxa de sobrevivência ao ano de 30% a 
40%. O pemetrexed, um agente antifolato multial-
vo, mostrou num ensaio de fase III sobrevivência 
similar ao docetaxel, com menor toxicidade. Usado 
isoladamente, mostrou boa tolerância no idoso e em 
combinação com a radioterapia. Em segunda linha, 
no carcinoma pulmonar não escamoso, demonstrou 
superior sobrevivência, comparado com docetaxel 
(9,3 vs 8,0 meses).
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Abstract
Non small cell lung cancer (NSCLC), which is the lead-
ing cause of cancer mortality, is accounts for 85% of all 
cases of lung cancer. The majority of NSCLC patients 
present with advanced, unresectable disease. In advanced 
disease, chemotherapy with platinun (cisplatin or carbo-
platin) in combination with a third-generation cytotoxic 
drug (gemcitabine, vinorelbine, paclitaxel or docetaxel) 
can provide a modest improvement in survival with qual-
ity of life. Response rates of 20%-40% can be expected 
with a median survival of  8-10 months and a 1 year sur-
vival rate of 30%  - 40%. Pemetrexed, a multitargeted 
antifolate agent, has shown clear activity in mesothelioma 
and NSCLC. In a phase III trial, second line treatment 
with pemetrexed demonstrated overall survival compara-
ble to docetaxel with a more manageable toxicity profile. 
Single agent pemetrexed have shown well tolerate in el-
derly patients, in combination with radiotherapy where 
we can use full dose pemetrexed. In second line, in non-
squamous NSCLC pemetrexed administrated with folic 
acid and vitamin B12, has a significant superior survival 
compared with docetaxel (9.3 vs 8.0 months).
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Infelizmente, do global dos doentes diag-
nosticados com carcinoma pulmonar de não 
pequenas células (CPNPC), cerca de 80% a 
85% recidivam após um período de tempo 
mais curto ou mais longo. A recidiva surge 
em 30 a 40% dos doentes nos estádios pre-
coces e em 90 a 95% nos estádios avança-
dos. Maioritariamente surge à distância, 
sendo o osso, cérebro, pulmão, fígado e a 
suprarrenal os órgãos mais atingidos2,4. 
Nos últimos anos, melhores resultados com 
a cirurgia e terapêuticas adjuvantes, tera-
pêuticas neoadjuvantes e cirurgia ou radio-
terapia, quimioterapia e radioterapia conco-
mitante, fármacos de primeira linha e 
cuidados paliativos traduziram-se em me-
lhores taxas de resposta, menor toxicidade e 
melhor qualidade de vida. Destes avanços 
resultou um número crescente de doentes 
elegíveis para segunda linha.
Um estudo inicial de fase III15, randomiza-
do, comparou uma quimioterapia em se-
gunda linha em conjunto com a melhor te-
rapêutica de suporte (MTS) versus a melhor 
terapêutica de suporte. Foram critérios de 
inclusão um performance status de 0-2; 
CPNPC em estádio IIIB/IV; apresentarem 
lesões mensuráveis ou avaliáveis e adequa-
dos parâmetros hematológicos e bioquími-
cos. Doentes com metástases cerebrais e te-
rapêutica prévia com paclitaxel foram 
excluídos. Estratificados pelo performance 
status (PS) e pela melhor resposta à prévia 
quimioterapia com platínio foram rando-
mizados para docetaxel (100 mg/m2 – 49 
doentes ou 75 mg/m2 – 55 doentes) com a 
MTS versus a MTS. Os resultados eviden-
ciaram, com significado estatístico, que o 
grupo que fez docetaxel apresentou um 
tempo mediano mais longo para a progres-
são (10,6 semanas versus 6,7 semanas, 

p=0,001), um valor de mediana mais eleva-
do para a sobrevivência (7,0 meses versus 4,6 
meses, p=0,04) e uma taxa de sobrevivência 
ao ano superior (37% versus 12%, p=0,03) 
versus a MTS.
Posteriores estudos, expressão da prática clí-
nica, confirmaram em vários países os bene-
fícios da terapêutica com docetaxel em se-
gunda linha. Em 2003, a American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) recomendou: 
“Para doentes com CPNPC avançado ou 
metastático, em progressão após uma pri-
meira linha com platínio e outro fármaco, 
mantendo adequado performance status, do-
cetaxel é recomendado como a terapêutica 
em segunda linha”2,14.
Três estudos randomizados2,9,15 compararam 
docetaxel com vinorelbina ou ifosfamida, 
com paclitaxel e com pemetrexed. Para os 
doentes tratados com docetaxel 75 mg/m2 

versus doentes tratados com vinorelbina ou 
ifosfamida, os primeiros apresentaram me-
lhor taxa de resposta (10,8% versus 0,8, 
p<0,001) e melhor sobrevivência ao ano 
(32% versus 19%, p=0,02). O estudo com 
docetaxel versus paclitaxel foi realizado com 
um número escasso de doentes, num esque-
ma semanal, escassamente conclusivo em 
termos de sobrevivência global.
O estudo com pemetrexed foi desenhado 
com o objectivo primário de avaliação da 
não inferioridade da sobrevivência global e 
secundariamente da eficácia, tempo para a 
progressão, toxicidade e qualidade de vida 
do pemetrexed versus docetaxel em doentes 
com CPNPC, previamente tratados. Os cri-
térios de elegibilidade foram um PS de 0 a 
2, apenas um regime prévio de quimiotera-
pia, ausência de perda de peso significativa 
(>10%), ausência de metástases cerebrais 
sintomáticas ou não controladas e adequada 
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