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RESUMO

Introdugao: A Radioterapia Estereotaxica Fraccionada (SBRT) € a principal alternativa a cirurgia para doentes com
carcinoma de pulméao de células nao pequenas (CPNPC) em estadio clinico | ou Il que apresentem comorbilidades
significativas que impecam a ressecc¢ao segura ou para aqueles que recusem a cirurgia.

Métodos: Foram analisados os doentes com CPNPC em estadio clinico | ou Il tratados com SBRT na nossa insti-
tuicdo, entre Janeiro de 2015 e Dezembro de 2019, retrospectivamente. As caracteristicas dos doentes, resultados
relacionados com o tratamento e toxicidades foram analisados. As taxas de controlo e sobrevivéncia foram calcula-
das pelo método de Kaplan-Meier. As toxicidades aguda e tardia foram classificadas de acordo com o CTCAE v4.0.
Resultados: Foram identificados 110 doentes, 78 homens e 32 mulheres, com uma idade mediana de 75,5 anos (50-
-90 anos) e um status performance ECOG de 0 ou 1 em 73% desses doentes. Bidpsia comprovada em 65% dos casos,
dos quais 36% eram adenocarcinomas (ADC) e 21% carcinomas pavimento-celulares (CPC). 65% dos doentes foram
estadiados como IA (T1NO), 33% como IB (T2aNO0) e 2% como 1B (T3NO0), todos estadiados clinicamente com PET-CT.
A maioria dos tumores (70%) tinha localizagéo periférica, e a mediana de tamanho era de 24.3mm. 48 Gy em 4 fragbes
foi 0 esquema mais utilizado (70%), seguido de 50 Gy em 5 fragbes (17,3%). 110 doentes foram elegiveis para avalia-
¢ao de recidiva. Com um follow-up mediano de 53 meses (IC95% 42 a 57 meses), 32 doentes (29.1%) tiveram recidi-
va da doenga, dos quais: 10% local, 7.3% regional e 22.7% a distancia. O controlo local (CL) aos 2 e 5 anos foi de 91%
e 85%, respectivamente. Ainda aos 2 e 5 anos, o controlo regional (CR) foi de 92% em ambos os casos, a sobrevivén-
cia livre de metastases (SLM) de 80% e 67% e a sobrevivéncia global (SG) de 75% e 45%, respectivamente. SG
mediana foi de 51,3 meses. Nenhuma toxicidade de grau =3 foi relatada. Toxicidade tardia de grau 2 ocorreu em 26%
dos doentes (11% pneumonite, 7% fadiga, 2% fractura de costela, 4% dor na parede toracica, 2% esofagite). Os fac-
tores de prognostico correlacionados com melhor SG foram a idade inferior a 70 anos (p=0.03), o sexo feminino
(p=0.005), a auséncia de comorbilidades cardiacas e/ou pulmonares (p=0.03) e o bom performance status 0-1 (p=0.001).
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Concluséo: Na nossa populagéo de doentes com CPNPC em estadio inicial (I/1l) tratados com SBRT, foi alcanca-
do um controlo local e resultados de sobrevivéncia muito favoraveis, com éptimo perfil de toxicidade, resultados
comparaveis com séries publicadas na literatura, reforcando assim o papel da SBRT como tratamento seguro e
eficaz nestes doentes.
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ABSTRACT

Background: Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is the primary alternative to surgery for patients with
clinical stage | or Il non-small cell lung cancer (NSCLC) who have significant comorbidity that precludes safe resec-
tion and for those who refuse surgery.

Methods: Patients with clinical stage | or Il NSCLC treated with SBRT in our institution between January 2015 and
December 2019 were retrospectively analyzed. Patient characteristics, treatment-related outcomes and toxicities
were analyzed. Control and survival rates were calculated using the Kaplan-Meier method. Acute and late toxicities
were graded according to the CTCAE v4.0.

Results: 110 patients were identified, 78 men and 32 women, with a median age of 75,5 years (50-90 years), and
a ECOG performance status of 0 or 1 in 73% of these patients. Of the biopsy proven cases (65%), 36% were ad-
enocarcinomas and 21% were squamous cell carcinomas. 65% patients were staged as IA (T1NO), 33% as IB
(T2aNO0) and 2% as 1B (T3NO), all of which were clinically staged with PET-CT. The majority of the tumors (70%)
were peripherally located, with a median size of 24.3mm. 48Gy in 4 fractions was the most prescribed scheme (70%),
followed by 50Gy in 5 fractions (17.3%). 110 patients were eligible for assessment of recurrence. With a median
follow-up of 53 months (IC95% 42 to 57 months), 32 patients (29.1%) had disease recurrence, of which 10% failed
locally, 7.3% had regional failure and 22.7% distant failure. The 2- and 5-year local control was 91% and 85%, re-
spectively. The 2- and 5-year regional control were both 92%, and the distant metastasis free survival and overall
survival (OS) were 80% and 67%; 75% and 45%, respectively. Median OS was 51,3 months. No grade 3 toxicity
was reported. Late grade 2 toxicity occurred in 26% of patients (11% pneumonitis, 7% fatigue, 2% rib fracture, 4%
chest wall pain, and 2% esophagitis). Prognostic factors correlated with better OS were: age <70 years (p = 0.03),
female gender (p = 0.005), absence of cardiac and/or pulmonary comorbidities (p = 0.03) and good performance
status 0 -1 (p = 0.001).

Conclusion: High rates of local control were achieved in our population of early stage NSCLC patients treated with
SBRT, with good survival outcomes and toxicity profile, comparable to other published data. SBRT is safe and ef-
ficacious in the definitive treatment of patients with early stage NSCLC (I/11).
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INTRODUGAO

O cancro do pulméo é a causa mais frequente
de morte por doenga oncoldgica, sendo respon-
savel por cerca de 13% de todos os diagndsticos
e 28% de todas as mortes por cancro. A histologia
mais frequente € o CPNPC, contando com 65%
dos diagnésticos. Estima-se que o diagndstico
em estadio inicial (I e 1) corresponda a 15-20%
dos casos e que aumente nos proximos anos
devido a programas de rastreio. O tratamento de
escolha para o CPNPC em estadio | (T1-T2NO)
€ a ressecgao cirurgica, que resulta em taxas de
sobrevivéncia a 5 anos de 60 a 70%. No entanto,
ha doentes com CPNPC em estadio inicial que
sdo incapazes de tolerar a ressecgao cirurgica
ou o periodo de recuperacao pos-operatoéria de-
vido a varias comorbilidades™?2.

A SBRT é um tratamento de radiagao de alta
dose, ndo invasivo, muito conformado, e de ele-
vada precisdo, em que doses ablativas sao ad-
ministradas em 1 a 5 tratamentos. Varios ensaios
internacionais mostraram que SBRT oferece altas
taxas de controlo tumoral com poucos efeitos
téxicos graves na maioria dos doentes. Embora
a cirurgia tenha sido, e continue a ser, o trata-
mento nos doentes com doenga operavel, a con-
veniéncia, ndo invasividade e resultados favora-
veis na doencga clinicamente inoperavel,
logicamente levaram ao interesse no uso de
SBRT para todos os doentes. Neste momento é
considerada o standard of care para doentes com
CPNPC em estadio inicial clinicamente inoperav-
el, de elevado risco operatério ou nos doentes
gue recusam a cirurgia®s.

Do ponto de vista biolégico, a vantagem de
fornecer doses mais altas combina-se com a van-
tagem de um tempo global de tratamento curto.
Varios estudos de dose-resposta demonstraram a
importancia da intensidade de dose para o controlo
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tumoral®'°. A dose bioldgica equivalente (BED) é
uma dose equivalente ao fraccionamento conven-
cional (1,8-2Gy/fr) usada para comparar diferentes
fraccionamentos (usando a férmula linear qua-
dratica)". Chang et al verificaram melhoria no CL
e SG aos 5 anos com doses equivalentes superio-
res: 91,6% vs 57,1% e 53,9% vs 19,7%, para BED
2100 vs <100 Gy, respectivamente2.

ARadiation Therapy Oncology Group (RTOG)
conduziu o seu primeiro ensaio multicéntrico pros-
pectivo de SBRT pulmonar para CPNPC em es-
tadio inicial (RTOG 0236), fase Il. O tratamento
consistiu em 54 Gy em 3 fragbes administradas
ao longo de 8-14 dias, e incluiu doentes com
diagnostico de CPNPC inoperavel, com lesbes
periféricas (ou seja, a mais de 2 cm da arvore
traqueobrdénquica) e com <5 cm de diametro
maximo. Cinquenta e cinco doentes foram avalia-
dos, com um tempo médio de follow-up de 34,4
meses. Aos 3 anos, a taxa de CL foi de 97,6% e
ataxa de SG de 55,8%. Os resultados atualizados
aos 5 anos mostraram taxas de CL de 80% e SG
de 40%. A toxicidade =grau 3 especificada pelo
protocolo do estudo foi de 16,3% (embora sem
toxicidade de grau 5). Esta taxa geral de toxicida-
de tera que ser integrada no contexto, dada a
inclusdo de populagéao fragil e com multiplas co-
morbilidades''5. Com resultados promissores
deste regime de 3 fragdes para o tratamento de
CPNPC periférico, um estudo multicéntrico de fase
I (I-124407) foi pensado para comparar 30 Gy em
1 fracgéo versus 60 Gy em 3 fracgOes. Este estudo
avaliou 98 doentes, com um follow-up médio de
27 meses e mostrou taxas de SG aos 2 anos de
71% para fracgéo Unica e 61% para regimes de
3 fraccoes. Nao houve diferenca na sobrevivéncia
ou toxicidade entre os regimes’s.

Para o mesmo grupo de doentes foi iniciado
um outro ensaio multicéntrico fase Il (RTOG
0915). Baseado no fraccionamento utilizado por




Nagata et al'’, este estudo comparou 34 Gy em
1 fracgéo (brago 1) versus 48 Gy em 4 fracgbes
(braco 2) de modo a identificar o esquema com
menor toxicidade, mantendo um nivel pré-
-especificado de controlo tumoral. Oitenta e qua-
tro doentes foram elegiveis para analise: 39 no
brago 1 e 45 no brago 2. O tempo mediano de
follow up foi de 4 anos para todos os doentes e
de 6 anos para os vivos na analise. Nenhum
excesso de toxicidade tardia foi observado em
nenhum dos bragos, sendo as taxas de toxicidade
2grau 3 de 2,6% no brago 1 vs 11,1% no brago
2. Os tempos de sobrevivéncia mediana aos 4
anos para cada brago sugerem eficacia seme-
Ihante. Os tempos médios de sobrevivéncia (em
anos) para 34 Gy e 48 Gy foram de 4,1 vs 4,6,
respectivamente. As taxas de controlo do tumor
primario e a sobrevivéncia mediana aos 5 anos
foram semelhantes por brago, sugerindo eficacias
semelhantes. Os autores verificaram taxas de
recidiva local (IC de 95%) para 34 Gy e 48 Gy de
10,6% (3,3-23,1) vs 6,8% (1,7-16,9) respectiva-
mente. A SG (IC de 95%) a 2 anos foi de 61,3%
vs 77,7% e a sobrevivéncia livre de progressao
(SLP) de 56,4% vs 71,1%. Aos 5 anos a SG foi
de de 29,6% (16,2-44,4) vs 41,1% (26,6-55,1) e
a SLP de 19,1% (8,5-33,0) vs 33,3% (20,2-47,0);
respectivamente. A falha a distancia, isolada ou
como componente da primeira recidiva, ocorreu
em 37,5% dos doentes no brago de 34 Gy e em
41,2% no brago de 48 Gy'#19,

Para se avaliar o papel da SBRT em doentes
selecionados com CPNPC operavel, evitando a
necessidade de resseccgao cirurgica, surgiram
varios estudos randomizados®-22, demonstrando
a exequibilidade e bons resultados ja identificados
previamente, neste subgrupo de doentes, com
elevadas taxas de CL, toxicidade baixa e rara
necessidade de cirurgia salvage apés faléncia do
tratamento de SBRT.

No entanto é importante distinguir tumores
centrais (a menos de 2cm da arvore traqueobrén-
quica) de periféricos (a mais de 2cm da arvore
traqueobrénquica), pois eles diferem em termos
de fraccionamento utilizado e de outcomes/toxi-
cidades. Timmerman et al?®, num estudo de fase
Il com inclusado de 70 doentes com CPNPC clini-
camente inoperaveis (com tumores periféricos e
centrais) tratados com 60-66 Gy em 3 fracgdes,
verificaram que a localizagdo central seria um
factor prognéstico adverso para toxicidade. Com
um follow up médio de 17,5 meses, o estudo re-
latou inicialmente taxas de CL aos 2 anos de 95%,
com toxicidade de grau 3-4 observada em 11%
dos doentes, dos quais 9% experienciaram morte
toxica. No subgrupo dos tumores periféricos 83%
dos doentes obtiveram 2 anos livres de toxicidade
grave vs apenas 54% para doentes com tumores
centrais.

Assim, um esquema de fraccionamento mais
longo foi recomendado para ser usado no tra-
tamento de tumores localizados na regiao cen-
tral, de modo a minimizar o risco de toxicidade.
O estudo de fase I/lIl NRG/RTOG 0813 avaliou
120 doentes com CPNPC com tumores locali-
zados centralmente, definidos como a menos
de 2 cm da arvore brénquica proximal ou adja-
cente a pleura mediastinal ou pericardica. Com
um esquema de SBRT de 5 fracgcbes de esca-
lonamento de dose, variando de 10-12 Gy/frac-
¢ao, o estudo foi desenhado para determinar a
dose maxima tolerada. O nivel de dose mais
alto permitido pelo protocolo, 12Gy/fr, foi alcan-
¢ado, com apenas 7,2% de toxicidades limitan-
tes na analise de fase | preliminar. Aos 2 anos
(IC de 95%), as taxas de CL foram de 89.4%
(11,5 Gy/fr) e 87,9% (12 Gy/fr) e as taxas de SG
de 67,9% e 72,7% respectivamente?.

Uma nova categoria de tumores “ultracentrais”
foi recentemente descrita sem, no entanto, se
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alcancgar consenso sobre a sua definicdo exata
ou o regime de fraccionamento adaptado ao risco
ideal para o tratamento desses tumores. Haas-
beek et al® propés um regime de 60 Gy em 8
fracgbes para pacientes com tumores hilares ou
tumores adjacentes ao pericardio e ao mediasti-
no, sem excesso de toxicidade. Tekatli et al?,
com o mesmo regime de tratamento para tumores
cujo PTV (planning target volume) se sobrepde
aos brénquios principais ou a traqueia, identifica-
ram um risco de morte toxica de 7,5% e Daly et
al" apresentaram os seus resultados com taxas
de toxicidade grau 3 para diferentes localizagdes
tumorais: central (4%), ultracentral (22%) e tumo-
res paramediastinicos (0%). O estudo de esca-
lonamento de dose SUNSET?, multicéntrico e de
fase I, iniciou o recrutamento para doentes com
CPNPC em localizagao ultracentral (ou seja, tu-
mores cujo volume alvo toca ou se sobrepde a
arvore bronquica central, eséfago, veia ou artéria
pulmonar). Os diferentes niveis de prescri¢ao tém
por base os 60 Gy de dose total que podera ser
administrada em 5 a 15 fracgoes.

Com base nesta experiéncia, a EORTC abriu
o ensaio LungTech que pretende avaliar o trata-
mento de tumores centrais com a dose de 60 Gy
em 8 fragdes. Tumores que sao “muito centrais”,
como tumores T4 ou adjacentes ao esofago, séo
excluidos deste estudo?.

Este artigo pretende avaliar a experiéncia e
resultados da nossa instituicdo no que toca ao
tratamento de CPNPC estadio inicial (I e II) com
SBRT.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo representa uma analise
retrospectiva dos registos clinicos de doentes
diagnosticados com CPNPC estadio clinico l e ll,
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submetidos a tratamento com SBRT definitiva
entre Janeiro de 2015 e Dezembro de 2019 no
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Fran-
cisco Gentil, E.P.E., Portugal.

As caracteristicas da populagdo em estudo
foram obtidas através da consulta dos seus re-
gistos clinicos, tendo-se procedido ao registo da
idade, género, performance status, localizagéo e
histologia do tumor, estadiamento TNM (AJCC
7.° edicao), dose de Radioterapia (RT), comorbi-
lidades associadas e toxicidade associada ao
tratamento (escala da CTCAE v4.0). Os doentes
com missing data foram excluidos da analise.

Definimos SBRT como uma técnica de RT
extremamente conformada, que administra, com
elevada precisdo, uma alta dose de radiagéo a
um alvo extracraniano em uma ou algumas frac-
¢oes de tratamento.

Os resultados clinicos reportados compreen-
deram a toxicidade, controlo local, sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de progressao e pos-
siveis factores de progndstico associados.

A analise estatistica foi realizada com recurso
ao software SPSS 25.0. Foram efetuadas anali-
ses descritivas, o tempo de sobrevivéncia foi cal-
culado em meses e a analise de curvas de so-
brevivéncia feita através do método de
Kaplan—Meier e do teste de log-rank. Foram con-
siderados estatisticamente significativos os valo-
res de p <0.05, com intervalos de confianga (IC)
de 95%.

RESULTADOS
Caracteristicas da coorte de estudo
Foram incluidos neste estudo 110 doentes

com CPNPC submetidos a SBRT durante o pe-
riodo referido. Aidade ao diagnéstico situa-se no




Quadro 1. Caracteristicas clinicas e demograficas (n=110)

Caracteristica

Amostra global

Idade, anos
Mediana (minimo-maximo)

75,5 anos (50 — 90 anos)

=70 anos, n (%) 76 (69%)
Sexo masculino, n (%) 78 (71%)
Estado Funcional ECOG, n (%)

0 25 (23%)

1 55 (50%)

2 15 (14%)

3 1(1%)

Desconhecido 14 (13%)

Comorbilidade, n (%)

Cardiaca 20 (18%)
Pulmonar 51 (46%)
Sem comorbilidade pulmonar/cardiaca 33 (30%)
Desconhecido 17 (15%)
Histologia, n (%)
Adenocarcinoma 40 (36%)
Carcinoma pavimentocelular 23 (21%)
Outra 11 (10%)
Desconhecida 36 (33%)
Biopsados, n (%) 71 (65%)
Neoplasia prévia do pulméo, n (%) 19 (17%)

Dimenséo, maior diametro (mm)

Média (Desvio padrao)

24,3 mm (8,7 mm)

Estadiamento clinico, n (%)

IA (T1 NO) 71 (65%)

IB (T2a NO) 36 (33%)

IIA (T2b NO) 0

11B (T3 NO) 3 (2%)
Localizagédo do tumor, n (%)

Central 33 (30%)

Periférica 77 (70%)
BED10

<105 26 (24%)

>105 84 (76%)
Técnica, n (%)

3DCRT 52 (47%)

VMAT 58 (53%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

intervalo dos 50 aos 90 anos, com uma mediana
de 75,5 anos, incluindo 78 homens e 32 mulheres,
e um performance status ECOG de 0 ou 1 em
73% desses doentes.

Biépsia comprovada em 65% dos casos, dos
quais 36% eram adenocarcinomas (ADC) e 21%
eram carcinomas pavimento-celulares (CPC). 65%
doentes foram estadiados como IA (T1NO), 33%
como IB (T2aNO0) e 2% como IIB (T3NO), todos
estadiados clinicamente com PET-CT. A maioria
dos tumores (70%) tinha localizagao periférica, e
o tamanho médio era de 24.3mm. O esquema
prescrito mais frequentemente foi 48 Gy em 4
fragbes, em 70% dos casos, seguido de 50 Gy em
5 fragdes, em 17,3% dos casos (vide Quadro 1).

Avaliagao de toxicidade

A toxicidade aguda observada foi apenas de
grau 1 e ocorreu em 29.1% dos doentes (maiori-
tariamente fadiga, em 24% dos casos, e pneumo-
nite, em cerca de 10% dos casos). N&o se verificou
nenhuma toxicidade aguda =2 (vide Quadro 2).

Atoxicidade tardia de grau 2 ocorreu em 20%
dos pacientes (11% pneumonite, 7% fadiga, 4%
dor na parede toracica, 2% fractura de costela e
1% esofagite). Nenhuma toxicidade de grau 3 foi
relatada (vide Quadro 2), mas foi registado um
evento de toxicidade grau 5. O doente em ques-
tdo, homem de 75 anos com comorbilidades car-
diacas e doenca intersticial pulmonar, tinha um
CPC de 38mm, periférico, tratado com 48 Gy em
4 fragbes, e veio a falecer 2 meses depois do
tratamento por descompensacgéao da sua doenga
intersticial pulmonar.

Contudo, nio se detectaram associagdes es-
tatisticamente significativas entre a localizagao do
tumor, as comorbilidades cardio-pulmonares e a
toxicidade de grau 2 ou superior (vide Quadro 3).
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Quadro 2. Caracterizagdo da toxicidade aguda e tardia (n=105)

.S.em Toxicidade aguda Toxicidade tardia
toxu:(l:/i:;de n n (%) n (%)
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 1 Grau 2
Pneumonite* 70 (67%) 11 (10%) 0 9 (9%) 12 (11%)
Fractura costelas 98 (93%) 0 0 4 (4%) 2 (2%)
Fadiga 56 (53%) 25 (24%) 0 14 (13%) 7 (7%)
Alteragdes musculoesqueléticas 98 (93%) 2 (2%) 0 1(1%) 4 (4%)
Esofagite 103 (98%) 1(1%) 0 0 1(1%)
*Um doente faleceu por pneumonite aguda (toxicidade de grau 5).
Nota: Cinco doentes sem informagéo sobre toxicidade
Quadro 3. Associagao entre toxicidade grau=2 com comorbilidades e localizagdo do tumor
Toxicidade de grau22, n (%)
Valor-p***
Nao Sim
Localizagao do tumor*
Central (n=33) 26 (78.8%) 7 (21.2%) 0.964
Periférica (n=72) 59 (79.2%) 15 (20.83%)
Comorbilidade cardiaca ou pulmonar**
Nao (n=33) 26 (78.8%) 7 (21.2%) 0.795
Sim (n=58) 47 (81%) 11 (19%)

* 5 doentes com localizag&o periférica sem informagéo sobre toxicidade; ** 19 doentes sem informagéo sobre comorbilidades e/ou toxicidade; *** Teste qui-quadrado de Pearson

Quadro 4. Caracterizagdo dos outcomes clinicos na amostra global* (n=110)

N.° eventos Mediana 2 anos (IC95%) 5 anos (IC95%)
Controlo local 11 NA 91% (85-97%) 85% (75-96%)
Controlo regional 8 NA 92% (86-98%) 92% (86-98%)
Controlo a distancia 25 NA 80% (72-89%) 67% (56-79%)
Sobrevivéncia global 46 51,3 meses 75% (67-84%) 45% (35-59%)
Sobrevivéncia especifica** 25 NA 89% (83-95%) 61% (49-76%)

1C95% — Intervalo de confianga a 95%; NA — Mediana néo alcangada
* Método Kaplan-Meier; ** DSS

Avaliacdo de controlo local e sobrevivéncia doentes (29,1%) tiveram recidiva da doenca:
10% local, 7,3% regional e 22,7% a distancia,
sendo que a recidiva isolada local ou a distan-
cia ocorreram em 6% e 19% dos casos,

respectivamente.

Foram elegiveis 110 doentes para avalia-
¢do de recidiva. Com um follow-up mediano
de 53 meses (IC95%, 42 a 57 meses), 32
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Figura 1. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier do tempo
até recidiva local
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Figura 2. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier da sobre-
vivéncia global
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Figura 3. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier da sobre-
vivéncia especifica
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O controlo local aos 2 e 5 anos foi de 91% (IC
85-97%) e 85% (75-96%), respectivamente. O
controlo regional aos 2 e 5 anos foi de 92% (IC
86-98%) em ambos. A sobrevivéncia livre de me-
tastases a distancia e a sobrevivéncia global aos
2 e 5 anos foram de 80% e 67%; 75% e 45%,
respectivamente. A sobrevivéncia global mediana
foi de 51.3 meses (vide Quadro 4).

Analise dos possiveis factores
de prognéstico

Na analise univariada (vide Quadro 5), e para
outcomes aos 2 anos, os tumores tratados com
a técnica de VMAT (Volumetric Modulated Arc
Therapy) tiveram melhor controlo local (p=0.02).
Os adenocarcinomas (p=0.04), assim como os
tumores tratados com esquemas com BED <105
Gy (p=0.005), tiveram maior propensao para a
metastizagéo a distancia.

Os factores de progndstico correlacionados
com melhor sobrevivéncia global foram a idade
inferior a 70 anos (p=0.03), o sexo feminino
(p=0.005), a auséncia de comorbilidades cardia-
cas e/ou pulmonares (p=0.03) e o bom perfor-
mance status 0-1 (p=0.001).

DISCUSSAO

O objectivo deste estudo foi avaliar os resul-
tados da nossa instituicao no tratamento definitivo
dos doentes com CPNPC em estadio inicial com
a técnica de SBRT e compara-los com os da
literatura.

A SBRT é o tratamento standard para doentes
com CPNPC em estadio inicial sem condigdes
operatdrias, de elevado risco operatério ou em
caso de recusa da cirurgia®*?*, com taxas de
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Quadro 5. Andlise univariada de subgrupos quanto aos outcomes clinicos

Tempo até . .
. ) . Sobrevivéncia Sobrevivécia
Controlo local Controlo regional metastases a .
. global especifica
Caracteristica distancia
% aos . | % aos . | %aos . | % aos . | % aos "
2 anos Relck? 2 anos RELR 2 anos R 2 anos Releh? 2 anos VLT
Idade
<70 anos 94% 97% 84% 81% 93%
0,800 0,300 0,200 0,030 0,050
270 anos 90% 89% 78% 72% 87%
Sexo
Feminino 90% 100% 86% 86% 96%
. 0,900 0,070 0,400 0,005 0,002
Masculino 91% 88% 77% 71% 86%
Neo prévia pulmao
Néo 93% 90% 80% 71% 88%
. 0,100 0,200 0,400 0,050 0,600
Sim 82% 100% 82% 95% 95%
Comorbilidade
cardiaca e/ou pulmonar
Néo 90% 97% 83% 90% 97%
. 0,060 0,500 0,800 0,030 0,100
Sim 95% 92% 82% 7% 92%
PS ECOG
0-1 90% 90% 81% 80% 91%
0,300 0,300 0,200 0,001 0,400
2-3 100% 100% 69% 55% 83%
Biopsados
Nao 84% 96% 83% 76% 89%
. 0,100 0,200 0,800 0,700 0,700
Sim 95% 89% 79% 74% 89%
Histologia**
ADC 100% 91% 2% 74% 89%
0,300 0,900 0,040 0,900 0,200
CPC 91% 90% 95% 81% 91%
Classificagao T***
T1 90% 91% 81% 77% 91%
0,500 1,000 0,500 0,700 0,900
T2 93% 92% 80% 71% 87%
Localizacao
Central 93% 92% 76% 84% 91%
o 0,800 0,900 0,060 0,600 0,500
Periférica 90% 92% 82% 1% 88%
BED
<105 95% 95% 69% 76% 88%
0,300 0,600 0,005 0,700 0,300
>105 90% 91% 84% 75% 89%
Técnica
3DCRT 84% 89% 80% 73% 88%
0,020 0,300 0,400 0,800 0,500
VMAT 98% 96% 81% 78% 90%

*Teste de log-rank; **Analise excluindo os casos com outras histologias; ***Analise excluindo os casos T3
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controlo local a 5 anos de cerca de 83,9%, com-
paraveis aos 80% da série cirurgica®*2, Apesar
de verificarmos que os regimes de fraccionamen-
to de dose e as populagdes incluidas nos estudos
sdo amplamente variaveis, os resultados tém sido
consistentemente favoraveis, demonstrando altas
taxas de controlo local e de sobrevivéncia, com
toxicidade baixa®.

No nosso estudo foram incluidos 110 doen-
tes, dos quais 69% tinham mais de 70 anos
(idade mediana da amostra de 75,5 anos), o que
demonstra que a populagdo seleccionada na
nossa pratica clinica para SBRT é maioritaria-
mente a populagdo mais velha ou com comor-
bilidades que impedem ou acrescentam risco a
cirurgia primaria. Facto comprovado pelos cerca
de 35% dos doentes que, apesar de crescimento
do noédulo confirmado imagiologicamente e com
PET-TC com critérios de malignidade, nao ob-
tiveram comprovagao histoldgica por impossi-
bilidade de bidpsia (pela localizagdo ou pelas
comorbilidades limitantes (que, na nossa amos-
tra, foram 18% cardiacas e 46% pulmonares).
Um estudo prospectivo avaliou o impacto da
PET-TC no estadiamento convencional e verifi-
cou que o diagnéstico de doencga benigna seria
inferior a 10% dos casos®. Assim, nos ultimos
anos, um rapido incremento no uso da técnica
de SBRT tem sido acompanhado de um aumen-
to de pedidos de irradiagdo com base apenas
em diagnéstico clinico, principalmente nos
doentes mais frageis, idosos ou com risco ele-
vado de complicagdes. Apesar de usualmente
representarem cerca de 10% dos casos dos
doentes tratados com esta técnica, tem-se ve-
rificado uma tendéncia crescente do seu uso
sem biodpsia, indicando uma mudanca de para-
digma. Os nossos resultados, baseados na nos-
sa pratica diaria, vieram sem duavida, confirmar
esta tendéncia®¢-%.

Na nossa amostra verificamos a inclusao de
apenas 18 doentes (16,8%) operaveis, a maioria
dos quais foram seleccionados para SBRT pela
idade ou vontade do doente, o que realmente
denota que os doentes mais fit, seleccionaveis
para cirurgia, sdo uma fatia muito pequena desta
amostra. No entanto, apesar deste viés na popu-
lagao incluida, os nossos resultados foram bons,
comparaveis as séries da literatura.

Se compararmos 0s nossos resultados com
os ensaios classicos da RTOG, verificamos taxas
de controlo local ligeiramente inferiores, princi-
palmente aos 5 anos. A nossa taxa de controlo
local aos 5 anos foi de 85%, comparativamente
a92,7% no ensaio RTOG 0236 (54Gy/3fr), 93,2%
no ensaio RTOG 0915 (para 48Gy/4fr) e 96%
aos 4 anos no ensaio RTOG 0618 (54Gy/3fr). Os
motivos que podemos apontar poderao prender-
-se com o facto de terem sido incluidos poucos
doentes nos ensaios de fase Il, condicionando a
representatividade estatistica, com o facto de
terem sido incluidos tumores tendencialmente
mais pequenos (80% tumores T1 no RTOG 0236,
88% no RTOG 0618, 86% no RTOG 0915 e 65%
na nossa amostra) e com o facto de uma grande
percentagem dos doentes da nossa amostra
apresentarem tumores centrais, tratados com
esquemas mais fraccionados e com BEDs me-
nores (na nossa amostra apresentamos 30% de
tumores centrais, tendo sido o esquema de tra-
tamento com BED <105Gy° utilizado em cerca
de 24% dos casos), que determinam menores
taxas de controlo local. No entanto, comparando
0s nossos resultados a 2 anos, com o ensaio
RTOG 0813 (para tratamento de tumores cen-
trais), verificamos taxas de controlo local equi-
valentes (91% vs 89.4% respectivamente)'s22,

A progressao local na nossa série ocorreu em
11 (10%) tumores, 18% dos quais com confirma-
¢ao histoldgica e as restantes consideradas por
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critérios RECIST/PERCIST® Nao esquegamos
que muitos dos doentes na nossa amostra eram
frageis, o que comprometeu o acesso a uma 2.°
biépsia na recidiva. Das recidivas locais, 4 de 7
ocorreram em lesées >25mm, sendo o tamanho
tumoral médio da nossa amostra de 24,3mm. O
cut off de 25mm podera representar um achado
crucial para maximizar o resultado do tratamen-
to%-4°, Tumores maiores, com areas hipodxicas,
podem beneficiar mais de um regime de multiplas
fracgbes, que induz diretamente a morte celular
tirando vantagem da reoxigenagao, enquanto
tumores menores podem beneficiar mais de um
tratamento de alta dose ou permitir uma dose
Unica, que afetara os vasos tumorais e determi-
nara indiretamente a morte celular*!-42,

Uma das maiores preocupacdes em relacéo
ao uso de SBRT é a possibilidade de maior reci-
diva regional mediastinica, em comparacao com
a cirurgia**-*, Aiincidéncia cumulativa de recidiva
regional apés SBRT, descrita na literatura para
CPNPC em estadio inicial, diagnosticado com
PET-FDG, variou de 0 a 28,6% com uma incidén-
cia mediana de 9,6%*. Na nossa avaliagao veri-
ficdamos uma taxa de controlo regional de 92%
aos 2 e 5 anos, reportando 8 (7,3%) recidivas
regionais (ganglionares mediastinicas), das quais
apenas 3 (2,7%) foram isoladas. Assim, na nossa
amostra, esta taxa é ligeiramente inferior a rela-
tada na literatura, o que pode ser explicado pela
inclusao maioritariamente de tumores pequenos
(65% em estadio I1A, 33% IB e apenas 2% Il), com
menor probabilidade de recidiva ganglionar, e
pelo uso sistematico de PET-TC no estadiamento
e avaliagdo, o que permitiu uma selecgdao mais
precisa dos doentes elegiveis para SBRT, e au-
mentou as taxas de deteccgao de recidiva medias-
tinica precoce*.

Se analisarmos o0s nossos padrdes de recidiva
verificamos que 32 doentes (29,1%) tiveram re-
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cidiva da doenga, dos quais 10% foram locais,
7,3% regionais e 22,7% a distancia, com recidiva
isolada local ou a distancia ocorrendo em 6% e
19% dos casos, respectivamente. Podemos entéo
verificar que o padrao de recidiva mais frequente
foi a recidiva a distancia, com uma taxa de con-
trolo a distancia de 80% aos 2 anos e 67% aos
5 anos. Comparando com as séries historicas,
verificamos que no ensaio da RTOG 0813 a mes-
ma taxa foi de 85% aos 2 anos, e no ensaio RTOG
0236 de 79% aos 5 anos.

No que toca a sobrevivéncia, a nossa taxa de
SG a 2 e 5 anos foi de 75% e 45% e a sobrevi-
véncia especifica de 89% e 61% respectivamente.
Esta diferenga podera estar associada ao facto
de termos uma populagao idosa e fragil, o que
determinou uma percentagem importante de mor-
tes por outras causas que nao a oncoldgica (21/46,
correspondendo a 54% das mortes registadas).

Quanto a toxicidade, podemos afirmar que o
tratamento de SBRT na nossa populagéao foi bas-
tante bem tolerado. Dados de estudo retrospec-
tivos apontam para a pneumonia radica como a
toxicidade aguda pulmonar mais frequente, na
maioria dos casos assintomatica. De facto, cons-
tatamos 10% de pneumonite radica aguda grau
1, comparavel aos 8% do estudo de Haasbeck et
al, mas inferior aos 18% do braco de tratamento
de 48Gy/4f do ensaio RTOG 0915. Sdo em nu-
mero mais reduzido os estudos que reportam a
toxicidade tardia grau 2, mas a sua frequéncia e
distribuicdo enquadram-se, por exemplo, na série
holandesa: 14% vs 20%%.

N&o houve toxicidade grau 3, o que se com-
para favoravelmente com as taxas descritas nos
estudos supracitados, de 7 a 15%"%181%. A nogao
de que o tratamento dos tumores centrais apre-
sentaria maior toxicidade do que o dos periféricos
confirmou-se no estudo pioneiro de Timmerman
et al?®, cuja toxicidade grau 3 nos tumores centrais




foi 11 vezes superior a dos tumores periféricos.
Este facto foi posteriormente consolidado em
diversos outros estudos?4%52” com toxicidade tar-
dia grau 3 que podia chegar até aos 28% (NOR-
DIC Hilus Trial). Apesar dos doentes com tumores
centrais representarem 30% da nossa amostra,
nao detectamos toxicidades significativas ou di-
ferengas estatisticamente significativas na toxici-
dade entre os dois subgrupos, o que se pode
dever ao numero de eventos reduzidos. Outro
ponto a salientar (e a explorar em actualizagdes
futuras) sera a distancia destes tumores centrais
a arvore brénquica principal, traqueia e eséfago,
o que tera certamente implicagdes na probabili-
dade de toxicidade, como demonstram os dados
retrospectivos com a classificacdo de tumores
centrais e ultracentrais?’#7.

A toxicidade grau 5 € uma realidade nos tra-
tamentos de SBRT, prova disso é a mediana de
5% de morte na meta-analise de Chen et al. em
doentes com tumores ultracentrais, a maioria por
hemorragia pulmonar. A toxicidade grau 5 na
nossa série ocorreu num doente com fibrose pul-
monar idiopatica que faleceu 2 meses apés o
término do tratamento. Dados emergentes apon-
tam para um risco acrescido para doentes com
doencas intersticiais pré-existentes, havendo
mesmo uma meta-analise*® a demonstrar que o
uso de SBRT nestes doentes confere um risco
de 25% de pneumonite radica 2grau 3 e 15% de
risco de morte relacionada com o tratamento. Esté
a decorrer um ensaio clinico a testar o descalo-
namento de dose precisamente nesta populagéo
de doentes*.

Em analise univariada na nossa amostra, os
tumores tratados com a técnica de VMAT tiveram
melhor controlo local (p=0.02) quando compara-
dos com os tratados com recurso a 3DCRT (Ra-
dioterapia 3D conformacional). P. Navarria et al
também verificaram que em doentes com CPNPC

submetidos a SBRT, o controlo local aos 12 me-
ses era superior quando utilizado VMAT versus
3DCRT (p=0.03)%. Foi referido que na SBRT para
CPNPC estadio I/ll, a utilizagdo da técnica de
VMAT pode ser dosimetricamente superior quan-
do comparada com a técnica de 3DCRT®!, pois
permite um tratamento em arco volumétrico, com
uma unica rotagao de 360° em torno do volume
alvo, melhorando a distribuigao de dose e permi-
tindo um tratamento mais rapido. Assim, para
além da vantagem estatisticamente significativa
no controlo local da doenca, a técnica de VMAT
permite também uma eventual menor toxicidade
devido a capacidade de poupanga dos 6rgéos
adjacentes, tornando-a uma opg¢ao aliciante para
tumores centrais ou de maiores dimensdes.

Tal como seria de esperar, de acordo com
dados ja descritos na literatura®?, na nossa amos-
tra os adenocarcinomas tém maior propensao
para a metastizacéo a distancia, com significancia
estatistica (p=0.04). Os tumores tratados com
esquemas de dose inferior, com BED <105Gy"°,
tiveram também maior propensao para a metas-
tizacéo a distancia (p=0.005). Tal como anterior-
mente referimos, existe uma correlagdo entre
doses equivalentes superiores e controlo local.
Chang et al demonstraram melhores taxas de CL
e SG aos 5 anos com doses superiores (BED
>100Gy" vs BED <100Gy"): 91,6% vs 57,1% e
53,9% vs 19,7%, respectivamente'?. Janssen et
al demonstraram ainda associagao favoravel de
BED >75Gy com auséncia de metastases a dis-
tancia (p=0.009) e sobrevivéncia livre de progres-
sao a distancia (p=0.039)%. Apesar de nao termos
verificado, na nossa amostra, beneficio estatisti-
camente significativo do BED no controlo local,
a verdade é que, tumores maiores, mais desfa-
voraveis ou mais centrais sao aqueles que apre-
sentam maior probabilidade de metastizagao a
distancia. Nestes, conseguimos apenas tratar
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com doses equivalentes inferiores, o que podera
justificar estes resultados.

Os factores de progndstico correlacionados
com melhor SG foram a idade inferior a 70 anos
(p=0.03), a auséncia de comorbilidades cardiacas
e/ou pulmonares (p=0.03) e o bom performance
status 0-1 (p=0.001), tal como seria de esperar,
e o sexo feminino (p=0.005), pelo facto de apre-
sentarem, nesta amostra, menos comorbilidades,
e talvez pela maior probabilidade de existirem
mutacdes que conferem respostas favoraveis
neste subgrupo de doentes®-%,

Reconhecemos as limitagdes desta revisao,
dado tratar-se de uma analise retrospectiva, no
entanto achamos relevante a avaliagdo dos nos-
sos resultados, que, com uma amostra ja consi-
deravel, espelham a realidade da nossa pratica
clinica. Assim conseguimos compreender melhor
o papel da SBRT no tratamento desta subpopu-
lacdo de doentes, que se apresenta frequente-
mente no nosso quotidiano.

CONCLUSAO

Na nossa instituicao verificamos que a popu-
lacédo de doentes com CPNPC em estadio inicial
tratada com SBRT apresentou elevadas taxas de
controlo local, com resultados de sobrevivéncia
e perfil de toxicidade comparaveis aos dados
publicados em ensaios clinicos, confirmando a
sua relevancia no tratamento definitivo dos doen-
tes com CPNPC em estadio inicial, na realidade
da nossa pratica clinica diaria.

Conflito de interesses: N&o existe qualquer con-
flito de interesses.

Observagodes:Artigo escrito de acordo com o
antigo acordo ortografico.
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