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Resumo

0 tratamento de escolha para o cancer de pulmdo em estadio inicial ¢ a cirurgia. Para os pacientes sem condicoes
clinicas ou que recusam a cirurgia, a radioterapia ¢ a principal op¢io terapéutica. Apresentamos uma revisao sobre
radioterapia estereotdxica extracraniana, uma técnica que vem apresentando resultados bastante promissores
nesse grupo de pacientes e que, se disponivel, deve ser o tratamento de escolha. Também sdo apresentados as
principais indicagdes, os aspectos técnicos, resultados e situagdes especiais relacionados a técnica.

Descritores: Radioterapia (especialidade); Neoplasias pulmonares/radioterapia; Neoplasias pulmonares/cirurgia;

Testes de funcéo respiratdria.

Introducao

O céncer de pulméo ¢ o de maior incidéncia
no mundo, considerando ambos os sexos, e é
responsavel também pelo maior nimero de mortes
por cancer.") Esse fato provavelmente se deve
ao grande numero de casos diagnosticados em
estadios avancados. A doenca diagnosticada em
estadio inicial, passivel de resseccdo cirurgica,
varia de 20% a 25% dos casos. Entre esses casos,
20-30% dos pacientes ndo apresentam condicées
clinicas para serem submetidos a cirurgia ou, ainda,
recusam o procedimento cirurgico.”) A mediana
de sobrevida para tumores T1 e T2 néo tratados
¢ de apenas 13 e 8 meses, respectivamente, com
taxa de sobrevida cancer especifica em 5 anos
de 16%.” Portanto, a intervencio terapéutica
pode ser justificada nesse grupo de pacientes
inoperaveis, sendo a radioterapia a alternativa
tradicional.

A radioterapia convencional ¢ realizada
com fracionamento de 1,8-2,0 Gy/dia até
doses totais de 60-70 Gy, correspondendo a
mais de seis semanas de tratamento. Podem
ser utilizadas técnicas diversas, desde as mais

simples, bidimensionais, até as mais sofisticadas,
como a tridimensional e /ntensity-modulated
radiation therapy (radioterapia com modulacéo da
intensidade do feixe). Entretanto, os resultados
de radioterapia convencional no estadio 1 sédo
bem inferiores aos de cirurgia, podendo alcancar
taxas de recidiva local de até 700%."-®

Na tentativa de melhorar os resultados,
os estudos de escalonamento de dose com
fracionamento convencional envolveram geralmente
doenca localmente avancada e apresentaram
resultados controversos em relacio a seu beneficio;
porém, esses resultados foram consistentes em
relacio ao aumento da toxicidade.”® Para o
cancer de pulmio em estadios iniciais, outra
estratégia, que ¢ o foco da presente revisdo, foi
unir técnicas de localizagdo estereotdxica com
hipofracionamentos de alta dose. Em geral, sdo
utilizadas de 1 a 5 aplicacoes (fragdes) em um
periodo menor que duas semanas.

Inicialmente empregada no tratamento
de tumores do sistema nervoso central, onde
popularmente ¢ conhecida como radiocirurgia, o
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uso de radioterapia estereotaxica tem se destacado
pelos resultados promissores desde a primeira
publicacdo em 199519 e, nos ultimos anos, tem
sido considerada o tratamento preferencial para
o carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(CPCNP) nos estadios iniciais e clinicamente
inoperaveis.("

A denominacéo desse tratamento apresenta
diferencas regionais, mas ndo de principio. Na
América do Norte, € comumente chamada de
stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia
estereotdxica extracraniana ou corporea), enquanto,
na Europa, é conhecida como stereotactic ablative
radiotherapy (radioterapia estereotaxica ablativa).
0 termo radiocirurgia permanece sendo usado,
em especial pela midia e pelos pacientes.

Aspectos bioldgicos da alta dose

Uma das principais caracteristicas da
radioterapia estereotaxica ¢ o uso de doses
consideradas ablativas em poucas fragdes e
reconhecidas por biological equivalent dose (BED)
> 100 Gy. A BED ¢ um formalismo matematico
que considera a dose por fracdo de radioterapia, o
numero de fragdes, o tempo total de tratamento
e a radiossensibilidade dos tecidos. Por meio
da BED, calculam-se as doses biologicamente
equivalentes entre os diferentes esquemas de
fracionamento da radioterapia, uma vez que a
dose total nominal ndo traduz completamente
o efeito biologico no tumor.

0 uso de doses ablativas em lesdes neoplasicas,
além de proporcionar danos celulares diretos
e indiretos, impede a repopulacdo tumoral.
Somam-se a isso efeitos como o dano a vasculatura,
que gera apoptose endotelial e desarranjo da
microvasculatura, e uma provavel inducdo de
resposta imune contra o tumor pelo uso de altas
doses por fracdo.!?

Na SBRT de lesdes pulmonares as taxas de
controle local estdo relacionadas a BED empregada.
Em uma anadlise secundaria de alguns estudos
retrospectivos sobre a implicacdo clinica do uso
de SBRT, melhores taxas de controle local ou de
sobrevida estavam relacionadas a tratamentos com
BED alta (BED > 100 Gy, ) quando comparada
com BED < 100 Gy, .(*>'

Aspectos técnicos da SBRT

De acordo com Timmerman et al.,'” a
toxicidade de doses ablativas esta relacionada
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as doses num raio de 0 a 3 cm ao redor das
margens do volume alvo. Pode-se imaginar, assim,
uma espécie de “casca” em volta do tumor que
constitui o volume de tecido normal lesado, o que
resultard eventualmente em toxicidade. Portanto,
baixos niveis de toxicidade com o uso da SBRT
dependem, essencialmente, da reducdo do volume
dessa casca — o que pode ser alcangcado com
alta conformacdo da alta dose em volta do alvo
e uma rapida queda nos niveis de dose ao redor
dele (definido como alto gradiente de dose).

A pratica da SBRT requer um alto nivel de
confianga na acuracia ao longo de todas as
etapas do processo do tratamento. Tal acuracia
¢ alcancada a partir da integracio de tecnologias
modernas de imagem, simulacdo, planejamento e
entrega de dose, continuando, inclusive, durante
a aplicacdo do tratamento (Figura 1).

O processo ¢ iniciado com a confeccdo de
um dispositivo de imobilizacdo cujo objetivo ¢
minimizar a movimentacio do paciente durante o
tratamento (movimentacio intrafracio). Além disso,
a imobilizacdo facilita reproduzir o posicionamento
ao longo dos dias de tratamento (movimentagéo
interfracéo).

O proximo passo € a aquisi¢io de imagem de
TC com o paciente na posicio de tratamento.
A partir dessa imagem, ¢ criado um modelo
tridimensional que serd a base para o planejamento
da radioterapia. Nessa fase do processo deve
ser avaliada e levada em conta a movimentagao
interna do tumor devido a respiracdo, de forma
a individualizar a margem de tratamento.

O estudo da movimentacio do tumor pode
ser feito por meio de TC em quatro dimensdes,
atual padrdo ouro. Porém, o uso de TCs seriadas
¢ também aceitavel.

Dependendo de qudo grande é a amplitude
de movimentacdo do alvo, englobar toda essa
regido como volume de tratamento pode ser
demasiadamente tdxico. Assim, pode-se optar
pelo gerenciamento da movimentacéo respiratdria.
Dentre as técnicas disponiveis estdo compressdo
abdominal, sincronizacdo da emissdo da radiacdo
com a fase do ciclo respiratorio (gating) ou
movimentacdo do feixe de radiacdo de forma a
perseguir a trajetéria de movimento do tumor
em tempo real (fracking).

Na etapa do planejamento, apds a definicio
dos alvos, multiplos campos de tratamento e
alta conformacdo da dose em torno do volume
alvo sdo obtidos, e um conjunto de objetivos
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Figura 1 - Processo do tratamento com stereotactic body radiation therapy e os principais aspectos de
cada etapa. 1GRT: /mage-guided radiotherapy. Adaptada de Radiation Therapy Oncology Group.!'®

especificos ¢ determinado por protocolos; por
exemplo, Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) 023619 e RTOG 0813," com os quais
esses objetivos sdo avaliados levando em conta
a tolerancia dos 6rgéos vizinhos.

Para a execucio do tratamento, ¢ mandatodrio
que o paciente seja posicionado por meio de
coordenadas 3D da posicdo do tumor alvo (conceito
de estereotaxia). 1sso é alcancado com o uso
de técnicas de radioterapia guiada por imagem
que possibilitem a visualiza¢do do tumor ou
de marcadores implantados no momento do
tratamento. Essa tecnologia permite reduzir de
forma significativa erros geométricos inerentes
a radioterapia convencional, relacionados ao
posicionamento de pacientes.

A SBRT pode ser realizada com aceleradores
lineares, com recursos que permitam a monitoragdo
da movimentacdo do alvo ou, ainda, com
equipamentos especialmente desenhados para o
procedimento, como o CyberKnife® (Accuray Inc.,
Sunnyvale, CA, EUA), por exemplo. Os resultados
do tratamento sdo semelhantes, independente
do equipamento utilizado.

Indicacdes atuais da SBRT e
resultados

Pacientes com CPCNP nos estadios 1 e 11, que
nio apresentam comprometimento linfonodal e
que sdo clinicamente inoperaveis sdo a populacdo
alvo para essa técnica de tratamento. Sdo descritos
tratamentos de tumores com até 10 cm de
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didmetro; porém, os tumores apresentam, em
média, 3 cm de didmetro, sendo consensual o
tratamento de lesdes < 5 cm. Além desses, casos
de recidiva tumoral e lesdes metastaticas também
podem ser tratados com SBRT.!"?
Inicialmente, os principais estudos que
avaliaram a utilizacdo da SBRT em lesdes
pulmonares (CPCNP em estadio inicial) englobavam
o tratamento de lesdes centrais e periféricas.
No entanto, os perfis de eventos adversos
mostravam-se diferentes, e os dados obtidos
favoreciam o grupo de lesdes periféricas.'®-20

Lesoes periféricas

Diversas séries retrospectivas mostraram
controle local superior a 80% e baixo perfil de
toxicidade em tumores pequenos (T1 e T2) e
periféricos (Tabela 1).018:21-20)

0 estudo multicéntrico de fase 11 do RTOG 0236
recrutou 52 pacientes com CPCNP inoperaveis,
estadiados como T1-3 (< 5 cm) e tratados com
60 Gy em 3 fracoes. Os resultados em longo
prazo mostraram uma sobrevida livre de doenca
de 26% e uma sobrevida global de 40% apos um
seguimento mediano de 4 anos. Além disso, apenas
7% dos pacientes apresentaram recorréncia no
local do tumor primariamente irradiado; porém,
houve recorréncia locorregional de 13% em 3 anos.
Toxicidades de graus 3 e 4 foram encontradas em
15 e 2 pacientes, respectivamente, sem relatos
de toxicidade de grau 5.%7

Em um segundo estudo (RTOG 0618), 33
pacientes operaveis em estadios T1-3NO foram
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tratados com a mesma dose e fracionamento
do estudo anterior. Apresentaram falha local
de 8% em 2 anos.?®

Um interessante estudo observacional na
Holanda sugere que o advento da SBRT em
idosos trouxe uma maior sobrevida nos pacientes
inoperaveis em estadio 1 quando comparados a
grupos histdricos nos quais os pacientes eram
preferencialmente apenas observados.*”Nas lesdes
consideradas periféricas, existe um maior risco de
toxicidade em parede toracica, manifestando-se
como dor ou fratura de costela.®® Quando a
lesdo € apical, existe um risco aumentado de
plexopatia braquial.®" Recentemente, o melhor
conhecimento da tolerancia e dos limites de dose
nessas estruturas tem diminuido o risco dessas
complicacdes.?

Lesoes cenftrais

O uso de SBRT em lesdes centrais de pulméao
(Figura 2) passou a ser questionado apds a
publicacio inicial dos resultados da Universidade
de Indiana, que mostrou taxas de toxicidade
grave em 3 anos de 17% e 46% para lesdes
periféricas e centrais, respectivamente, com 6
obitos relacionados ao tratamento de lesdes
centrais.®9,

Com isso, sugeriu-se que, para lesdes centrais,
0 uso de um maior numero de fracdes (5 ou mais)

379

com menor dose por fracdo seria mais adequado
e seguro. Recomendou-se uma avaliagio rigorosa
dos limites de dose em drgdos e estruturas normais
adjacentes, assim como o uso de métodos mais
consistentes de imagem para se avaliar o tumor e
sua movimentacio durante o ciclo respiratorio.®”

Em estudos mais recentes, lesdes centrais foram
avaliadas separadamente, sendo reportada baixa
incidéncia de toxicidade, com otimos resultados
de desfechos clinicos (Tabela 2).66-42)

Haasbeek et al., na Holanda, reportaram os
dados de 63 pacientes tratados com 8 fragdes
de 7,5 Gy em 37 lesdes hilares e em 26 proximas
ao pericardio ou mediastino, comparando seus
resultados aos de pacientes tratados por lesdes
periféricas. Em um seguimento de 35 meses, nio
foi observada toxidade de graus 4/5, e toxicidade
tardia de grau 3 foi observada em apenas 4
pacientes (dor toracica em 2 e piora da dispneia
em 2). A sobrevida global e as taxas de controle
local em 3 anos favoreceram os pacientes do
grupo de lesdes centrais em relacdo as lesdes
periféricas: 64,3% e 51,1% (p = 0,09) e 92,6%
e 90,2% (p = 0,9), respectivamente.

Devido ao fato de a toxicidade ser sempre uma
preocupacio em lesdes centrais, um grupo de
pesquisadores publicou uma revisio sistematica na
qual avaliaram 20 estudos e 563 lesdes pulmonares
centrais tratadas com SBRT. Foram relatadas

Tabela 1 - Séries reportando resultados clinicos em lesdes pulmonares periféricas tratadas com stereotactic

body radiation therapy.

Estudo Numero Dose Lesdo Controle local Complicagdes
de central ou

pacientes periférica
Onishi 257 1-14 fracdes Ambas 84% (5 anos) > grau 3: 5,4% pulmonar; 1,0%
et al.® (30-84 Gy) BED > 100 Gy esofdgica; 1,2% dermatite
Nagata 104 4 x 12 Gy Ambas 69% sobrevida Grau 3: 9% dispneia; 7%
et al.?? livre de progressdo  pneumonite; 2% dor intercostal;

em 3 anos 1% tosse
Grau 4: 1% dispneia

Baumann 57 3 x 15 Gy Periférica 92% (3 anos) Grau 3: 28%; e grau 4: 1,7%
et al.??
Senthi 676 3-8 fragdes Ambas 89% (5 anos) -
et al.2¥ (54-60 Gy)
Timmerman 70 3 x 20-22 Gy Ambas 95% (2 anos) 6% pneumonite; 3% de fratura de
et al.(® costela
Brown 59 1-5 fracoes Ambas 90% de sobrevida Grau 3: 7% pneumonite
et al.?” (15,0-67,5 Gy) livre de doenca
Van der Voort 70 3 x 12-15 Gy Periférica 96% (2 anos se 10% toxicidade tardia
et al.2® 60 Gy)
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toxicidade de graus 3/4 em 8,6% dos casos e
mortalidade relacionada ao tratamento de 2,7%;
ainda que baixas, essas foram maiores que as
observadas no tratamento de lesdes periféricas.
Aquela revisdo também reportou controle local
de 60-100% e sobrevida global de 50-75% entre
2 e 3 anos.®

Na Tabela 30¢4) estdo resumidos os dados
sobre toxicidade da SBRT em lesdo centrais, e a
Tabela 4% apresenta os esquemas de tratamento

| Traqueia

— Delimitagdo da zona central
da arvore bronquica

Figura 2 - Definicdo de zona central: regido dentro
de um raio de 2 cm (interna & linha pontilhada) ao
redor da arvore bronquica principal. Adaptada de
Radiation Therapy Oncology Group. "%
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utilizados em estudos que nio apresentaram
nenhuma toxicidade de grau 3/4.09

Dessa forma, a SBRT parece ser segura e
efetiva para pacientes com CPCNP em estadio
inicial, sendo a melhor opg¢do de tratamento
para pacientes inoperaveis, tanto com lesdes
periféricas quanto centrais.

SBRT em pacientes com CPCNP
estadio clinico 1 e sem comprovacio
histoldgica de cancer

E pratica comum que pacientes com nédulo
pulmonar solitario sejam encaminhados para
toracotomia terapéutica sem confirmacio
histoldgica prévia. Em um estudo prospectivo que
avaliou a adicdo de positron emission tomography
(PET, tomografia por emissio de positrons) aos
exames convencionais de estadiamento, a taxa
de toracotomias “futeis” por achado benigno
foi menor que 10%.59

E possivel estimar a probabilidade de
malignidade de um noédulo pulmonar isolado
através da idade, didmetro do nddulo, histdria
de tabagismo, caracteristica espiculada, lobo de
localizacdo e valor padronizado de captacio por
PET.®Y Segundo diretrizes do American College
of Chest Physicians, recomenda-se a cirurgia
sem diagnostico histologico em pacientes com
probabilidade de malignidade maior que 60%.5%

Tabela 2 - Resultados clinicos do uso de stereotactic body radiation therapy em lesdes centrais.

Estudo Numero de Tumor Dose Controle local Sobrevida
pacientes
Haasbeek et al.t® 63 CPCNP (T1-3NOMO) 60 Gy (8 fx) 92,6% (5 anos)  SLD: 71%;

Nuyttens et al.t” 56 CPCNP: 69,6%;
metastatico: 30,4%
Rowe et al.® 47 CPCNP: 599%;
metastatico: 41%
Oshiro et al.?? 21
metastatico: 95%
Unger et al.to 20 CPCNP metastatico:
85%; lesdes hilares/
brénquio principal
Milano et al.®) 53 CPCNP: 66%;
Metastatico: 37%
Chang et al.*? 27 CPCNP T1-2: 48%;

e recorrente: 52%

CPCNP recorrente ou  25-39 Gy (1-10 X)

20-55 Gy (1-18 fx)

SG: 49,5% (5 anos)

45-60 Gy (5 fx);
48 Gy (6 fx)

76% (2 anos)  SCE: 80% (3 anos);

SG: 60% (2 anos)
SLP: 24% (2 anos)

50 Gy (4 fx)? 2 falhas locais

60% (2 anos)  SG: 62,2% (2anos)

30-40 Gy (5 fX) 63% (1 ano) SG: 54% (1 ano)

73% (2 anos) SG: 44% (2 anos);

T1-2: 72%

40-50 Gy (5 fx) 3 falhas (40 Gy) -

CPCNP: carcinoma de pulmio de células ndo pequenas;

fx: fracdes; SLD: sobrevida livre de doenca; SG: sobreviva

global; SCE: sobrevida céncer especifica; SLP: sobrevida livre de progressdo. “Em 57% dos casos.
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Tabela 3 - Toxicidade relacionada a stereotactic body
radiation therapy em lesdes centrais em numeros
absolutos de pacientes.

Estudo Obitos Toxicidade grau 3°
Aguda  Tardia

Haasbeek Cardiaco: 1; faléncia 1 4
et al.to respiratoria: 1
Nuyttens - 4 6
et al.t”
Rowe Necrose bronquio: 1 4
et al.ty
Oshiro Hemoptise: 1 0 2
et al.?”
Unger Fistula bronquica: 1 1 0
et al.®
Milano Lesdo bronquio/ 0 1
et al.® traqueia: 4
Chang - 1
et al.®?

“Parede tordcica; dispneia; fratura de costela; pneumonite;
ou tosse cronica.

Tabela 4 - Esquemas de stereotactic body radiation
therapy utilizados no tratamento de lesdes centrais em
estudos que ndo apresentaram toxicidade grau 3 ou 4.

Estudo Numero de lesdes/ Dose
Numero de pacientes

Xia et al.®¥ 9/43 50 Gy/10 fx
Guckenberger 22/159 48 Gy/8 fx;
et al.®” 26,0-37,5 Gy/1-3 fx
Baba et al.®?) 29/124 44-52 Gy/4 fx
Olsen 19/130 45-50 Gy/5 fx; 54
et al.® Gy/3 fx
Takeda 33/232 50 Gy/5 fx
et al.®
Stephans 7/94 50 Gy/5 fx;
et al.t® 60 Gy/3 fx
Janssen 29/65 40-48 Gy/8 fx;
et al.®? 37,5 Gy/3 fx

Além disso, as dificuldades técnicas e as
complicagdes relacionadas a bidpsia, embora
baixas, podem ser determinantes numa populacdo
de pacientes sem condicdes clinicas para a cirurgia
e encaminhados para SBRT.

Um dos temas mais controversos em SBRT
para o tratamento de CPCNP em estadio 1 ¢ o
fato de que algumas séries europeias incluiram
uma proporcdo consideravel de pacientes sem
confirmacdo histoldgica. No caso de uma numerosa
série na Holanda (n = 676), na qual todos os
pacientes foram estadiados com PET, 65% néao

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000000034
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tiveram diagnostico histoldgico.?¥ Em uma
comparacio desses pacientes entre duas coortes
(com e sem comprovacio histologica), ndo houve
diferencas entre essas quanto a controle local e
sobrevida, sugerindo que a eventual inclusdo de
lesdes benignas ndo superestimou viciosamente
os resultados.”

Nos ultimos anos, o vertiginoso aumento do
emprego da SBRT em pacientes no estadio 1 nos
EUA vem acompanhado de um crescente numero
de pacientes tratados com diagndstico apenas
clinico, embora ainda restrito a menos de 10%
dos casos, indicando uma possivel mudanca de
paradigma em um futuro préximo.®¥

Um modelo foi proposto por grupos americanos
e europeus para o uso apropriado da SBRT em
pacientes com nddulo pulmonar solitario e
comorbidades que pesam sobre as complicacdes da
bidpsia, recomendando seu uso sem confirmacio
patoldgica quando a probabilidade de cancer
for maior que 85%."%

SBRT em pacientes com multiplos
tumores, com segundo tumor
primario ou com tratamentos prévios

Essas situacdes, embora distintas, preocupam
pelo potencial aumento do risco de complicacdes,
especialmente pela sobreposicdo de dose de
diferentes tratamentos ou de uma menor “reserva”
pulmonar em pacientes operados.

Os estudos, todos retrospectivos, ndo separam
claramente essas situaces. Porém, tanto multiplos
tumores primarios de pulméo ou segundo tumor
primério (sejam sincronicos, sejam metacrdnicos),
quanto recidivas exclusivamente locais, apds
tratamento com radioterapia convencional ou
cirurgia, sdo potencialmente curaveis, como
demonstram algumas séries.>*->%

Pesquisadores do MD Anderson Cancer Center
(EUA) publicaram duas séries a esse respeito.>60
A primeira avaliou 101 pacientes com multiplos
tumores primarios, sincrénicos ou metacronicos,
tratados inicialmente com cirurgia, SBRT ou
radioterapia convencional e que obrigatoriamente
receberam SBRT no tratamento do segundo tumor.
Os achados mostraram resultados promissores de
controle local, sobrevida e toxicidade. Pacientes
que receberam radioterapia convencional prévia
tiveram uma incidéncia de pneumonite seis vezes
maior do que aqueles que ndo a receberam.
Pacientes com tumores metacronicos tiveram uma
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sobrevida maior.*® A segunda série confirmou
maior toxicidade da SBRT no tratamento de recidiva
intratordcica em 36 pacientes que receberam
radioterapia toracica previamente, para doenca
localizada ou avancada (dose média de 61 Gy);
30% dos pacientes apresentaram complicacdes
de grau 3.0

Um grupo de autores publicou os resultados
do uso da SBRT em 15 pacientes com segundo
tumor primario (novo estadio 1) que foram
submetidos a pneumectomia para o tumor
inicial, metade deles com DPOC grave. Apenas
2 pacientes desenvolveram complicacdes de grau
3, enquanto a sobrevida em 1 ano foi de 90%,
mostrando que a SBRT ¢ uma opcéo segura de
tratamento."

Diante desses achados, a SBRT emerge como
uma arma terapéutica promissora em pacientes
com multiplas lesdes pulmonares, sincrénicas ou
metacronicas, e sem evidéncia de disseminacdo
regional ou a distdncia. Entretanto, a SBRT
deve ser usada com reservas em pacientes que
receberam radioterapia externa previamente, com
fracionamento convencional e doses radicais.

SBRT em pacientes operaveis

Pacientes com cancer de pulmio em estadio
1 sdo candidatos a tratamento curativo e podem
ser divididos em trés grandes grupos: 1) baixo
risco cirurgico, que sdo normalmente tratados
por lobectomia; 2) alto risco cirurgico, tratados
com resseccdo sublobar (segmentar ou em cunha)
ou SBRT; e 3) clinicamente inoperéveis, tratados
com radioterapia externa ou SBRT.

Nio existem estudos randomizados comparando
o tratamento por cirurgia ao uso de SBRT para
pacientes operaveis (grupos 1 ou 2); portanto,
apenas dados comparando estudos prospectivos
ou séries de pacientes estdo disponiveis.

Considerando os casos de operabilidade
limitrofe e que seriam submetidos a uma cirurgia
mais conservadora (grupo 2), uma andlise de 19
estudos que relatam resultados de SBRT ou de
resseccio sublobar foi publicada em 2013.62 A
SBRT promove altos indices de controle local
(90%), semelhantes aos obtidos com a lobectomia,
que, por sua vez, ¢ superior a resseccdo sublobar.
Quando comparada com a resseccdo sublobar,
a SBRT apresenta menores indices de recidiva
local que a resseccio sublobar (4% vs. 20%; p
= 0,07) e menor toxicidade.
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Da mesma forma, para pacientes de baixo
risco cirurgico, considerados operaveis, os dados
disponiveis sdo apenas comparativos entre estudos,
além de outros que avaliaram exclusivamente
pacientes que se enquadrariam no grupo 1, mas
que recusaram cirurgia e foram submetidos a
SBRT. Existem pelo menos trés relatos sobre esse
tema, compilando um total de 264 pacientes,
com mediana de idade de 76 anos. O controle
local foi de 93% para tumores T1 e de 73% para
os T2. A sobrevida em 3 anos foi semelhante
aquela observada com o tratamento cirurgico
e a sobrevida em 5 anos foi de 72% e 6200,
respectivamente, para tumores T1 e T2. A recidiva
regional e 4 distincia foi de 200/.(146364

Uma meta-andlise que selecionou estudos
publicados entre 2000 e 2012 comparou
diretamente os resultados do tratamento com
SBRT ou com cirurgia em pacientes com CPCNP
operaveis (estadio 1). Foram selecionados 40
estudos (30 retrospectivos), somando 4.850
pacientes tratados com SBRT e 23 estudos (todos
retrospectivos), totalizando 7.051 pacientes
tratados com cirurgia. O grupo de tratados com
SBRT apresentou mediana de idade de 74 anos,
enquanto, para o grupo de tratados com cirurgia,
essa foi de 66 anos. Nos grupos SBRT e cirurgia,
a mediana de tempo de sequimento foi de 28 e
37 meses, respectivamente. As sobrevidas em 1, 3
e 5 anos, respectivamente, foram menores para o
grupo SBRT (83,4%, 56,6% e 41,2%), comparadas
ao grupo tratado com lobectomia (92,5%, 77,9%
e 66,1%) e ao grupo tratado com ressecgdes
limitadas (93,2%, 80,7% e 71,7%). Ajustando
para a proporcdo de pacientes operaveis e idade,
ambos os métodos terapéuticos apresentaram
sobrevida global e sobrevida livre de doenca
semelhantes. Portanto, ¢ evidente que existe uma
selecdo de pacientes submetidos a um ou a outro
tratamento, sendo os mais idosos submetidos a
SBRT e os mais jovens e em melhores condicdes
clinicas, a cirurgia.®”

Em vista dos 6timos resultados obtidos com a
SBRT para o cancer de pulmio em estadio inicial,
a ideia de substituir o tratamento cirurgico, que
¢ o padrdo, por essa técnica ndo invasiva deu
origem a alguns estudos randomizados para
comparar a SBRT com a cirurgia.®-%) Apesar
dos esforcos dos investigadores, todos esses
estudos foram fechados precocemente devido
ao baixo recrutamento. Néo se sabe se esse fato
fora relacionado a falta de encaminhamento dos
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pacientes para os respectivos estudos ou pela
recusa dos mesmos em participar da randomizacéo.

Enfim, os investigadores dos dois primeiros
estudos®®” uniram os dados levantados até
entdo, e os resultados foram publicados por
ocasido da presente reviso.® Foram analisados
58 pacientes operaveis (31 tratados com SBRT e
27 com cirurgia), portadores de CPCNP estadio
T1-2aNOMO, com tumor < 4 cm. A mediana
de sequimento foi de 40,2 meses para o grupo
SBRT e de 35,4 meses para 0 grupo cirurgia.
Apenas 1 paciente do grupo SBRT faleceu
contra 6 do grupo cirurgia. A sobrevida global
estimada para 3 anos foi de 95% e 79% nos
grupos SBRT e cirurgia, respectivamente (hazard
ratio = 0,14; 1C95%: 0,017-1,190; p = 0,037).
A sobrevida livre de recorréncia em 3 anos foi
de 86% e 80%, respectivamente, nos grupos
SBRT e cirurgia (hazard ratio = 0,69; 1C95%:
0,21-2,29; p = 0,54). Eventos adversos de grau 3
relacionados ao tratamento foram observados em
3 pacientes (10%) do grupo SBRT, sem nenhum
evento grau 4. No grupo cirurgia, 1 paciente
(4%) foi a 6bito por complicacgdes cirurgicas, e
12 (449%) apresentaram eventos adversos graus
3/4 relacionados ao tratamento. Os autores
concluiram que o tratamento com SBRT é, no
minimo, equivalente ao com cirurgia em relacio
a sobrevida e controle local, apresentando menor
toxicidade. No entanto, os autores reiteraram
que estudos com maior casuistica devem ser
realizados para corroborarem esses resultados.

SBRT em pacientes com funcdo
pulmonar ruim ou DPOC grave

Os candidatos a SBRT por cancer de pulmio
sd0, na sua maioria, pacientes que ndo apresentam
condicdes clinicas para cirurgia; portanto, a
avaliacdo do impacto que essa técnica possa
trazer na toxicidade pulmonar desse grupo de
individuos deve ser considerada.

Sdo diversos os estudos que avaliaram as
alteracdes da funcdo pulmonar em pacientes
submetidos a SBRT. De maneira geral, o que se
observa ¢ uma diminui¢do do VEF, e da DLCO,
que podem se intensificar com o tempo,®6%79
porém sem impacto na qualidade de vida ou
sobrevida dos pacientes.’®79% Em apenas um
desses estudos,’? pacientes com baixo indice de
massa corporea, alto volume pulmonar recebendo
SBRT de 20 Gy e CVF pré-tratamento elevada
foram preditores para uma queda da CVF >

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000000034

383

10%. Nos demais, nenhum fator de risco para
toxicidade pulmonar, tanto clinico quanto técnico,
foi identificado.

Os resultados da funcdo pulmonar de 55
pacientes incluidos no protocolo RTOG 0236%
e que receberam SBRT para tumores periféricos
mostraram um decréscimo de 5,8% no VEF, e
de 6,3% na DLCO apds 2 anos de seguimento.
Nio houve alteracdes importantes na saturacio
de oxigénio e gasometria arterial. Da mesma
forma que nos outros estudos, a prova de funcdo
pulmonar anterior ao tratamento néo foi preditiva
de nenhum efeito pulmonar tardio, nem os
pardmetros dosimétricos analisados. Outrossim, os
pacientes com contraindicagio cirtrgica devido
a funcio pulmonar ruim apresentaram maior
sobrevida quando comparados aqueles com fung¢io
pulmonar basal adequada, mas sem condigdes
para cirurgia por comorbidade cardiaca. Esse
achado ja havia sido descrito por Stephans et
al.,"¥ que fizeram uma avaliacio funcional de 92
pacientes clinicamente inoperaveis submetidos
3 SBRT. E interessante notar que, em pacientes
com DPOC grave, a diminui¢do do VEF, e da
DLCO podem nio ser significativas, ao contrario
de pacientes com fung¢io normal ou DPOC leve
ou moderada, nos quais o decréscimo é mais
evidente.”” Qutro achado interessante descrito na
avaliacdo funcional de 30 pacientes submetidos
a SBRT foi que os pacientes sem DPOC (n =
23) apresentaram maior regressdo tumoral e
melhora da DLCO em comparagido aqueles com
DPOC (n = 7).7%

Uma revisdo especifica sobre o tema avaliou
estudos nos quais pacientes com DPOC grave
(VEF,/CVF < 70% e VEF, < 500) foram submetidos
a SBRT ou cirurgia.”® Mesmo com a seleco
desfavoravel de pacientes para SBRT em relacdo
a cirurgia, os resultados foram comparaveis
entre as duas modalidades: controle local ou
locorregional de > 89% e taxas de sobrevida
em 1 e 3 anos, respectivamente, de 79-959%
e 43-700% para SBRT e de 45-86% e 31-66%
para cirurgia. Além disso, a SBRT néo requer
hospitalizacdo e, ao contrario da cirurgia, que
apresentou 10% de mortalidade em 30 dias,
ndo foram descritos dbitos em 30 dias apos o
uso da SBRT nessa populacio.

Dessa forma, existe um consenso de que a
funcdo pulmonar ruim por si s6 ndo ¢ uma
contraindicagio para o procedimento. Na verdade,
¢ nesse grupo de pacientes que a SBRT estd
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especialmente indicada. Cumpre ressaltar, no
entanto, que caracteristicas individuais devem ser
consideradas nessa indicacdo, como, por exemplo,
tamanho e localizacido da lesdo, presenca de
outras comorbidades e estado de desempenho
do paciente.

Estudos em andamento

RT0G-0813"7: estudo de fase 11, avaliando o
escalonamento de dose em tumores localizados
centralmente, menores que 5 cm (T1-2NOMO),
para determinar a dose maxima e o perfil de
toxicidade para o tratamento em 5 fracdes com
SBRT. O protocolo também pretende definir taxas
de controle local, sobrevida global e sobrevida
livre de progressdo em um contexto de avaliacdo
multi-institucional. A fase de recrutamento ja foi
completada, mas ainda sem resultados publicados.

RT0G-0915"%: estudo de fase 11, em pacientes
com CPCNP estadio 1, considerados clinicamente
inoperaveis. Os pacientes sdo randomizados para
receber 34 Gy em uma aplicacdo ou 48 Gy em
quatro aplicacdes.

Consideracdes finais

1. A SBRT ¢ uma opcdo terapéutica eficiente
para CPCNP em estadios iniciais (Estadio
T1/T2NO) e les6es menores que 5 cm.

2. Pacientes sem condig¢des clinicas para
cirurgia representam a principal populacdo
estudada. Entretanto, para pacientes que
recusam cirurgia, essa opg¢do de tratamento
deve ser oferecida.

3. Tumores periféricos e centrais podem
receber SBRT, com diferenca apenas no
fracionamento da dose.

4. Pacientes com lesdes multiplas ou
irradiagcdo prévia devem ser avaliados

para SBRT.

5. Funcdo  pulmonar limitada e
idade avancada ndo representam
contraindicagcfes para o procedimento.

6. O tratamento sem diagnostico

histopatologico de neoplasia pode ser
indicado em situagdes especiais, a critério
clinico, quando néo for possivel a bidpsia.

7. O risco de toxicidade deve ser balanceado
individualmente de acordo com a
localizacdo da lesdo e o progndstico
do paciente.
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8. O fechamento precoce de estudos
randomizados comparando SBRT a cirurgia
para pacientes operaveis demonstra a
dificuldade de se realizar estudos de
fase 111 sobre o tema. No entanto, as
evidéncias originadas da unido de dois
desses estudos demonstram que a SBRT
para pacientes operaveis pode ser, no
minimo, equivalente a cirurgia, tanto em
relacdo a controle local quanto sobrevida,
apresentando ainda menor toxicidade.

9. A avaliacdo multidisciplinar ¢ fundamental
na decisdo terapéutica, no tratamento e
no seguimento desses pacientes.
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