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Resumo
Durante as últimas três décadas, os avanços no tratamento do câncer de pulmão tipo pequenas células (CPPC) foram mo-
destos, e ocorreram principalmente na doença estagiada como limitada (DL). O CPPC se distingue do câncer de pulmão 
não de pequenas células pelo seu rápido crescimento e pelo desenvolvimento precoce de metástases. Embora considerado 
altamente sensível à quimioterapia, usualmente recai e torna-se refratário em um a dois anos.  

Descritores: câncer de pulmão pequenas células, revisão, tratamento.

Abstract
During the past three decades, treatment progress in small cell lung cancer has been modest and mainly achieved in patients 
staged as having limited disease. Small cell lung cancer (SCLC) is distinguished from non-small cell lung cancer by its rapid 
doubling time, high growth fraction, and the early development of widespread metastases. Although considered highly 
responsive to chemotherapy and radiotherapy, SCLC usually relapses and becomes refractory to treatment within one to 
two years. 
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INTRODUÇÃO 
Durante as últimas três décadas, os avanços no 

tratamento do câncer de pulmão tipo pequenas cé-
lulas (CPPC) foram modestos, e ocorreram principal-
mente na doença estagiada como limitada (DL). Três 
marcas foram alcançadas: 1) a adição da radioterapia 
à quimioterapia; 2) a demonstração de que a radiote-
rapia precoce, comparada com a tardia, é superior; e 3) 
a radioterapia profilática do crânio (PCI) aumenta a so-
brevida.1 Cada uma dessas inovações contribuiu para 
a melhora da sobrevida em cinco anos na DL. Ao con-
trário da DL, os avanços na doença extensa (DE) foram 
modestos. Entretanto, recentemente foi demonstrado 
que PCI também tem beneficio no tratamento da DE.

A melhor forma de fazer a radioterapia ainda não 
está equacionada, e a definição do volume alvo, dose, 
fração e tempo da radioterapia tem sido motivo de di-
versos estudos clínicos. O desenvolvimento de novas 

estratégias com quimioterapia, como a introdução dos 
inibidores da topoisomerase I, entre eles o irinotecano 
e topotecano, expandiu o armamentário terapêutico.2,3 
Ao contrário do câncer de pulmão não de pequenas 
células, a introdução de drogas com alvo molecular, 
como inibidores de tirosina-quinase e antiangiogêni-
cos, não trouxe um impacto significativo no CPPC.

O CPPC é uma doença muito sensível à quimiote-
rapia e radioterapia. Entretanto, sua principal marca é a 
tendência a se tornar resistente. Apesar de uma taxa de 
resposta inicial alta, incluindo muitas respostas com-
pletas, a vasta maioria dos pacientes apresenta recidi-
va e óbito em função da doença.4

Décadas de poucos estudos clínicos e resulta-
dos ruins devem estimular novas linhas de pesquisa 
e redefinir novas estratégias, ao invés de refinar as já 
existentes. Este capítulo revisa as estratégias atuais de 
tratamento do CPPC e futuras direções.5
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TRATAMENTO DA DOENÇA LIMITADA
Panorama

O tratamento padrão da DL é a combinação, que 
consiste de quatro a seis ciclos de quimioterapia, as-
sociado à radioterapia torácica e profilaxia do crânio 
(PCI), nos pacientes que obtiveram resposta.

A combinação de etoposide e cisplatina (EP) asso-
ciada à radioterapia é a mais utilizada, observando-se 
uma sobrevida mediana de 18 a 24 meses. Em geral, 
resposta objetiva de 70-90% e resposta completa de 45-
75% são alcançadas. Sobrevida global (SG) em 5 anos de 
20% pode ser alcançada em pacientes de melhor prog-
nóstico.2 Em pacientes com contra-indicação ao uso de 
cisplatina, o uso de carboplatina pode ser considerado.

A PCI é utilizada nos paciente resposta completa ou 
quase completa, reduzindo em 50% o risco de metástase 
cerebral em dois a três anos. Além disso, há uma melhora 
considerável da sobrevida livre de progressão e global, 
sem que haja uma piora na função neurocognitiva, quan-
do comparado com pacientes que não fizeram PCI.1 

A radioterapia torácica reduz significativamente 
a taxa de falha intratorácica e aumenta a SG. Tradicio-
nalmente, uma dose baixa de radioterapia (45-50Gy) é 
utilizada, uma vez que a sensibilidade é alta. Um estudo 
importante utilizou radioterapia acelerada, encontrado 
resultados mais positivos, mas devido à complexidade 
dessa técnica, essa estratégia não vem sendo utilizada. 

Estudos Atuais de Radio e Quimioterapia
Uma recente revisão de seis grandes estudos ran-

domizados, que analisaram a combinação de platina a 
radioterapia, apresenta os melhores resultados e con-
clui que o início precoce da radioterapia, até 30 dias 
do início da quimioterapia, é um fator prognóstico im-
portante para aumento da sobrevida, obtendo-se SG 
em 5 anos de mais 20%. Entretanto, o início precoce da 
radioterapia aumenta a toxicidade esofagiana. O con-
trole local não parece ser influenciado pela precocida-
de do tratamento radioterápico.6

 
Cirurgia na Doença Limitada

O papel da cirurgia após a quimioterapia foi avalia-
do em um estudo com 23 pacientes com DL. A taxa de 
recidiva local foi de 17% e à distancia de 52%, com sobre-
vida mediana de 24 meses. Os pacientes com resposta 
patológica completa tiveram uma melhor sobrevida.7

A ressecção cirúrgica é uma opção em pacientes 
selecionados que apresentam uma doença limitada 
bem definida (nódulo solitário), sem tipo histológico 
conhecido, enquanto apresenta um papel limitado 
quando há doença mediastinal.

TRATAMENTO DA DOENÇA EXTENSA
Panorama

O tratamento do CPPC-DE é basicamente palia-
tivo. Com o tratamento quimioterápico atualmente 
disponível,as taxas de resposta ficam na ordem de 

40 a 80%, sendo completa em 30% dos casos. Con-
tudo, sobrevida mediana é de apenas 7 – 11 meses, 
e menos de 5% dos pacientes estão vivos em 2 anos. 
Pacientes que se apresentam com baixa performance 
status, comorbidades significativas, metástases em 
sítios como fígado e sistema nervoso central, além de 
elevação de lactato desidrogenase sérica, possuem 
prognóstico pior.8

O regime de tratamento standard inclui a com-
binação de etoposide e platina (EP). Habitualmente, 
prefere-se o uso de carboplatina no paciente com 
comorbidades significativas e cisplatinas, quando a 
performance status (PS) do paciente for bom. Estu-
dos comparando essas drogas sugerem eficácia simi-
lar, mas efeitos colaterais menores com carboplatina.9 

Contudo, outros regimes de tratamento mais antigos 
mostraram desfechos comparáveis com EP, em termos 
de sobrevida no CPPC-DE, entre eles ciclofosfamida, 
adriamicina e vincristina (CAV), ifosfamida, carbopla-
tina e etoposide (ICE), e ciclofosfamida, adriamicina e 
etoposide (CAE).8

Quimioterapia é frequentemente administrada 
por quatro a seis ciclos. Apesar de não ser estabeleci-
da à duração ideal do tratamento, a administração por 
tempo superior a seis meses não aumentou a sobrevi-
da.10 Estudos que avaliaram a manutenção de quimio-
terápico em monoterapia, após resposta ao tratamen-
to inicial com EP, entre eles topotecan, não mostram 
vantagem em sobrevida global.11 Além disso, o uso de 
regimes alternados ou seqüenciais com drogas sem 
resistência cruzada também não melhora significativa-
mente os resultados do tratamento.8

Não há evidência de diferença em taxa de respos-
ta ou sobrevida global em pacientes idosos, quando 
comparado a jovens. Contudo, os esquemas tradicio-
nais apresentam maior toxicidade, necessidade de re-
dução de dose e descontinuação do tratamento. Ha-
bitualmente, não se justifica mudança no regime qui-
mioterápico em idosos com boa performance status, 
o que comprovadamente piora a sobrevida. Deve-se 
ficar atento para complicações infecciosas neste sub-
grupo de pacientes.8

Estudos Atuais de Inibidores de Topoisomerase
Um estudo frequentemente citado, desenvolvido 

pelo Japanese Cooperative Oncology Group em 2002, 
figura como uma exceção na longa lista de estudos 
negativos em quimioterapia para CPPC-DE.12 Este estu-
do foi interrompido precocemente (com 154 dos 230 
pacientes planejados) por análise interina, mostrando 
vantagem significativa com a combinação de irino-
tecano e cisplatina (IP) sobre EP (SG mediana de 12,8 
versus 9,4 meses; sobrevida em 2 anos de 19,5% versus 
5,9%).12 Em função do pequeno número de pacientes 
randomizados e de características distintas de biologia 
tumoral e farmacogenética entre asiáticos e ocidentais, 
os resultados tiveram que ser comprovados em estu-
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dos subseqüentes. Pelo menos quatro destes estudos 
compararam regimes diversos contendo IP versus EP, e 
não encontraram diferença significativa nos desfechos 
de resposta ou sobrevida (Tabela 1).13,14,15,16 Alguns 
estudos demonstram aumento significativo em taxa 
de resposta completa com o uso de irinotecano (15% 
versus < 7%).13,15 Estes regimes apresentam menor 
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Tabela 1 – Estudos randomizados que comparam esquemas com inibidores de topoisomerase I e platina com etoposide e platina em primeira 
linha de câncer de pulmão pequena células doença extensa.

Carbo: carboplatina; Cis: cisplatina; D: dia; E: etoposide; I: irinitecano; Inib Topo I: inibdores de topoisomerase; (o): oral; RC: resposta completa; 
RG: resposta global; sem: semanas; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; T: topotecano.
* p < 0,05

mielotoxicidade e maior toxicidade gastrointestinal, e 
são atualmente considerados alternativas eficazes ao 
standard EP.12,14,16 

Outro regime com inibidor de topoisomerase I, 
topotecano oral e cisplatina (TC), foi comparado com 
EP. Também não foram encontradas diferenças signifi-
cativas em resposta ou sobrevida (Tabela 1).17 

Estudos Recentes
A utilização de agentes quimioterápicos habitual-

mente utilizados em câncer de pulmão não de peque-
nas células, como gencitabina ou pemetrexed, em com-
binação com platina, não melhorou significativamente 
os resultados do tratamento.18,19 Ademais, a inclusão de 
um terceiro agente ao esquema clássico EP foi avaliada 
em estudo de fase III, avaliando etoposide e cisplatina 
com ou sem paclitaxel. Além de aumento significativo 
de toxicidade renal e neurológica, o número de mortes 
tóxicas triplicou (6,5% versus 2,4%).20 Contudo, estudo 
que avaliou a adição de paclitaxel a etoposide e car-
boplatina, quando comparado a vincristina, etoposide 
e carboplatina, observou aumento significativo na SG 
(12,5 versus 11,7 meses, p = 0,03). Estes resultados de-
vem ser comprovados em estudos subsequentes.21

Amrubicina é uma antraciclina sintética com ativi-
dade de inibição de topoisomerase II. Estudos de fase 
II mostram taxa de resposta de 50 a 76% e sobrevida 

mediana na ordem de 11 meses.22 Em segunda linha, 
há eficácia comparável a topotecano e estudos de fase 
III já estão em andamento.23 Mielossupressão e ano-
rexia parecem ser as toxicidades mais significativas. 
Outra droga em avaliação é picoplatina, uma platina 
desenhada racionalmente para reverter resistência a 
outras platinas. Estudos preliminares mostram taxas 
de resposta na ordem de 10%, e estabilização de do-
ença em até 50% dos pacientes com doença refratária 
a primeira linha com EP.24 Temozolomida, um agente 
alquilante oral não clássico com penetração em siste-
ma nervoso central, alcançou respostas anedóticas em 
pacientes com CPPC avançado.25 

O uso de agentes anti-angiogênicos em CPPC 
vem sendo explorado recentemente. Até o momento, 
o único estudo de fase III concluído que avalia esses 
agentes, especificamente talidomida associada à qui-
mioterapia standard, não demonstrou aumento signi-
ficativo na taxa de resposta ou sobrevida.26 Estudos de 
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fase II que avaliam a adição de bevacizumab (anticorpo 
monoclonal contra fator de crescimento do endotélio 
vascular – VEGF) à quimioterapia também não mos-
tram resultados promissores.27 

Outra estratégia investigada foi à adição de obli-
mersen, um inibidor da proteína anti-apoptótica bcl-
2, ao tratamento com EP. Bcl-2 está expressa em até 
90% dos CPPC e parece estar relacionado à resistência 
à quimioterapia. Contudo, estudo de fase II mostrou 
inferioridade desta combinação, em relação à terapia 
padrão.28

Estudos importantes em andamento incluem 
comparação de amrubinica e platina, e também topo-
tecano endovenoso e platina, versus terapia standard 
(EP). Diversos novos agentes alvo moleculares estão 
sendo estudados em fase II, mas, até o momento, ne-
nhum mecanismo de ação ou bloqueio específico de 
via molecular parece ter importância definitiva na pro-
gressão da doença e, dessa forma, os agentes não mos-
tram mudanças significativas nos desfechos avaliados. 
Estudos com sorafenib, sunitinib e vorinostat estão em 
fase preliminar.

Radioterapia Craniana Profilática
Estudo recente de fase III contribuiu para a mu-

dança no tratamento dos pacientes com CPPC-DE que 
não apresentam progressão de doença com tratamen-
to quimioterápico de primeira linha. Foram randomiza-
dos 286 pacientes para irradiação craniana profilática 
(com doses biologicamente equivalentes, variando de 
25 a 39 Gy) ou observação. Houve redução significati-
va na taxa de progressão em sistema nervoso central, 
em 1 ano (40% versus 15%), e aumento na SG, de 5,4 
meses para 6,7 meses. Não houve diferença significa-
tiva entre os grupos no funcionamento cognitivo ou 
emocional durante o seguimento.1 

Com relação ao uso de irradiação craniana profilá-
tica em pacientes com CPPC doença limitada e respos-
ta completa ao tratamento padrão, metanálise de sete 
estudos randomizados comprova redução significativa 
de incidência de metástases cerebrais em 3 anos (de 
59% para 33%) e aumento absoluto de 5% na sobrevi-
da em 3 anos (de 15% para 20%).29 A questão da dose 
da radioterapia foi avaliada em estudo de fase III, com 
720 pacientes com CPPC doença limitada. Neste estu-
do, a dose de 25 Gy foi associada a maior sobrevida e 
menor risco de recidiva pulmonar, quando comparado 
à dose maior, de 36Gy. Não há explicação óbvia para 
estes achados.30

TRATAMENTO DA RECAÍDA
Panorama

Aproximadamente 80% dos pacientes com DL, e 
virtualmente todos os pacientes com DE, vão eventual-
mente apresentar recidiva. Nesta situação, a doença é 
comumente caracterizada como sensível à quimiotera-
pia, quando a progressão de doença ocorreu após 3 ou 

mais meses do término do tratamento primário; como 
resistente à quimioterapia, se a progressão ocorreu até 
3 meses; ou como refratária, se houve progressão em 
vigência do tratamento inicial. Uma vez recidivada a 
doença, a SG mediana é de apenas 2 a 3 meses sem tra-
tamento específico, porém pode ultrapassar 6 meses, 
com linhas subsequentes de quimioterapia. Melhor PS, 
doença inicial limitada e boa resposta ao tratamento 
inicial são fatores de melhor prognóstico.

Estudos Atuais
Em geral, para pacientes que receberam CAV (ci-

clofosfamida, doxorrubicina e vincristina) na primeira 
linha, o tratamento de resgate é a combinação de eto-
poside e carboplatina, com taxas de resposta objetiva 
de 30% a 40%. Entretanto, atualmente, a maioria dos 
pacientes recebe combinação EP na primeira linha. 
Neste caso, o tratamento de segunda linha com CAV 
tem taxa de resposta de apenas 15%.31

Um estudo de fase III comparou esquema de CAV 
versus topotecano intravenoso, na dose de 1,5 mg/
m2 durante cinco dias, em ciclos a cada 21 dias. Foram 
incluídos 211 pacientes que falharam, pelo menos, 60 
dias após término da primeira linha e que tinham PS 
≤ 2. A taxa de resposta foi de 24,3% versus 18,3% (p = 
0,28), o tempo livre de progressão foi de 13,3 semanas 
versus 12,3 semanas (p = 0,552) e a SG foi de 25 sema-
nas versus 24,7 semanas (p = 0,795), para topotecano 
e CAV, respectivamente. A taxa de benefício clínico foi 
maior para o grupo que recebeu topotecano (p < 0,05). 
O tratamento com topotecano foi mais bem tolerado, 
com taxa de neutropenia grau IV de 37,8% versus 51,4 
%, com CAV.32 Estes resultados levaram à aprovação 
de topotecano intravenoso pelo FDA (Food and Drug 
Administration), quando passou a ser considerado o 
tratamento padrão em segunda linha para pacientes 
previamente tratados com esquema baseado em plati-
na. O esquema semanal de topotecano venoso (4 mg/
m2) foi avaliado em estudos de fase II e, aparentemen-
te, está associado a menor taxa de mielotoxicidade.33

A formulação oral de topotecano está disponível 
em centros americanos, e se mostrou superior ao me-
lhor tratamento de suporte.34 Cento e quarenta e um 
pacientes considerados inelegíveis para o tratamento 
intravenoso foram submetidos a randomização, em 
um estudo de fase III, para receber topotecano oral, 
na dose de 2,3 mg/m2/dia durante cinco dias a cada 
3 semanas, ou tratamento de suporte. Neste estudo, a 
SG mediana foi de 25,9 semanas e 13,9 semanas, com 
topotecano oral e tratamento suportivo, respectiva-
mente (p = 0,01). Os pacientes tratados com topote-
cano tiveram taxa de resposta de 7% e taxa de doença 
estável de 44%.35 Um outro estudo de fase III compa-
rou a formulação oral e intravenosa de topotecano em 
304 pacientes com CPPC recidivado.36 Os braços foram 
semelhantes, em termos de eficácia e de toxicidade. 
A taxa de resposta foi de 18% versus 22%, e a SG me-
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diana foi de 33 versus 35 semanas, para o tratamento 
oral e intravenoso, respectivamente.

Pacientes com doença sensível à quimioterapia 
tem maior chance de responder ao tratamento de se-
gunda linha, com taxas de resposta de até 25%. No 
subgrupo de pacientes com intervalo livre de pro-
gressão de 6 meses ou mais, após a primeira linha, 
o retratamento com as mesmas drogas pode levar a 
taxas de resposta de 50% a 67%.37
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