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RADIOTERAPIA RADICAL NOS
CARCINOMAS BRONQUICOS DE TIPO
NAO DE PEQUENAS CELULAS
ESTUDO DE 263 CASOS.



1-RESUMO

No presente estudo sao mostrados os resultados da radioterapia externa de
megavoltagem (acelerador linear de 6 Mev e unidade de telecobaltoterapia), em cardter
radical, de 263 pacientes com carcinoma bronquico de tipo ndo de pequenas células, tendo
sido o tratamento efetuado no periodo de julho de 1975 a julho de 1985, e o seguimento
feito até julho de 1990. Dos 263 pacientes, 238 (90.49%) eram homens e 25 (9,51%)
mulheres, com idades entre 33 e 83 anos (média de 60,04 anos). Havia 171 (65.02%) casos
de carcinomas epidermoides. 64 (24.33%) de adenocarcinomas e 28 (10.65%) de carcino-
mas indiferenciados (ndo de pequenas células). Pela escala de Zubrod, 147 (61,76%)
pacientes apresentaram-se com uma condi¢ao de desempenho de grau O e 1, 72 (27,38%)
de grau 2, 26 (10,08%) de grau 3 e 4. Pela Classificacao TNM, 33 (12,55%) encontravam-se
no estadio clinico I, 27 (10,27%) no estadio 11, 133 (50,57%) no Illa e 70 (26.57%) no 1IIb.

Todos os pacientes completaram o tratamento, recebendo uma dose total de 60 Gy.

A sobrevida dos 263 pacientes foi de 34,98% no primeiro ano, 19,01% em
dois anos e de 6,46% em cinco anos. Os 60 pacientes nos estadios clinicos I e Il apresentaram
indice de sobrevida em cinco anos de 16.67%. significativamente maior (p <0.001) que
aqueles nos estddios III. nos quais foi de 3.45%. A condi¢do de desempenho tambem
mostrou se tratar de fator prognostico confiavel, com menor sobrevida nos grupos de

pacientes que apresentavam os maiores graus na Escala de Zubrod.



2 - SUMMARY

From July 1975 to July 1985, 263 non-small cell lung cancer patients,
referred from the Pavilhdo Pereira Filho for radical treatment to the Radiation Therapy
Department of the Hospital Santa Rita - Porto Alegre, completed their treatment with
megavoltage (Linear Accelerator-6Mev or Cobalt Unit) with a continuous course to a total
dose of 60 Gy in 6 weeks. Two hundred and thirty eight patients were men (90.49%) and
twenty five (9.51%) were women. The cell type distribuition was: squamous cell cancer 171
(65.02%); adenocarcinoma 64 (24.33%) and large cell undiferentiated carcinoma 28
(10.65%). According to performance status (ZUBROD) the patients were stratified as
follows: 147 (61.76%) grade 0 and 1; 72 (27.38%) grade 2 and 26 (10.08%) grade 3 and 4.
The TNM Classification of Malignant Tumours (UICC) was used. Thirty three (12.55%)
were stage I, 27 (10.27%) stage 11, 133 (50.57%) stage I1la and 70 (26.57%) stage IIIb.

The overall survival was 34.9%, 19.01% and 6.46% at 1, 2 and 5 years,
respectively. The 60 patients stage I and II had a survival of 16.67%, si gnifilcamly better than
those 203 stage III patients (p < 0.001). Using Cox regression analysis to compare survival
curves, the performance status showed to be a prognostic factor statisticaly significant
(p<0.05).



3-INTRODUCAO

Ha 100 anos, o cancer de pulmao era praticamente desconhecido (2). Hé
50 anos era uma doenga rara e, atualmente, ele € a principal causa de morte por cancer no
mundo (95). Em Porto Alegre, no ano de 1987, a incidéncia desta neoplasia, padronizada
para a popula¢do mundial, foi de 75,9 e 15,2 casos para os sexos masculino e feminino,
respectivamente , para cada 100.000 habitantes (64). A sua terapéutica, até o inicio do
século XX, era somente sintomdtica, e as medidas empregadas tinham muito pouca

utilidade.

A primeira pneumonectomia por cincer de pulmao foi realizada por Kiim-
mell, em 1911, na Alemanha (54); todavia, este tipo de cirurgia foi efetuado, com sucesso,

somente vinte e dois anos mais tarde, por Graham, nos Estados Unidos (40).

Os pacientes portadores de carcinoma bréonquico nao de pequenas células
tém, na cirurgia, o seu tratamento de escolha. Ocorre que, somente em torno de 25 a 30%
deles sdo selecionados para essa modalidade terapéutica (18), e o restante € encaminhado
para outros tipos de tratamento que incluem radioterapia. A sobrevida média. em cinco
anos, dos pacientes operados, ¢ de aproximadamente 30% (6): entretanto, quando os
doentes se encontram no estadio I (TINO e T2N(), tem sido de 53 a 70%. e no estadio 11
(TIN1 e T2N1), de 48 a 56% (6) (66).

A despeito do conhecimento dos efeitos cancericidas das radiagoes 10ni-

zantes desde o inicio deste século, as técnicas e a aparelhagem disponiveis, até 1930, eram
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tao primitivas, que tornavam a radioterapia inadequada no combate ao cancer de pulmao.
Com o surgimento de novos equipamentos e técnicas, que permitiam o tratamento de
tumores profundos, como o cancer bronquico, mais e mais pacientes foram submetidos a
essamodalidade terapéutica. Os primeiros resultados foram, todavia, questionados. Alguns
acreditavam que a radioterapia prolongava a sobrevida dos pacientes, enquanto que outros
achavam que essa forma de tratamento abreviava a vida dos mesmos (100). Nos principais
hospitais de tratamento do cancer, no mundo, eram instaladas maquinas com energias cada
vez maiores. No comeco da década de 40, iniciava-se o uso, no Memorial Hospital de Nova
Iorque, de braquiterapia intersticial, com"sementes"de Radonio, por ocasiao da toracoto-
mia, nos tumores de pulmao considerados irressecaveis (10). Nas décadas de 50 e 60,
comecaram a surgir, na literatura, os resultados da utilizacao dos equipamentos de mega-
voltagem (aceleradores lineares e bombas de cobalto) no tratamento dos canceres de
pulmdo. Com a moderna radioterapia, a sobrevida em cinco anos, para pacientes com

tumores irressecaveis, varia de 5 a 10 % (82).

A TABELA I mostra os resultados da radioterapia exclusiva no tratamento

de carcinoma bronquico, irressecdvel, do tipo ndo de pequenas células.

Poucos relatos se referem ao uso de radioterapia externa, com finalidade
curativa, em pacientes tecnicamente operaveis, com cancer bronquico, em estadios iniciais
(tumores considerados ressecaveis); seu verdadeiro valor curativo, entretanto, € de dificil

determinacio, pois a ressecabilidade s6 pode ser avaliada, com certeza, durante a cirurgia.

Smart, em 1966, publicou os resultados referentes a 40 pacientes selecio-
nados para tratamento radioterapico exclusivo. Os critérios de selegio eram: paciente em
bom estado geral; tumor localizado e situado em uma posi¢ao na qual pudesse ser resseca-
do; auséncia de evidéncias clinicas, radioldgicas ou endoscopicas de linfonodos comprome-
tidos. A sobrevida, em cinco, anos foi de 22,5% e, em dez anos, de 7.5% (88). Mais
recentemente, outros autores (44)(68)(103) publicaram os resultados obtidos com radio-
terapia exclusiva em pacientes com tumores pequenos, tecnicamente operaveis, referindo

sobrevida, em cinco anos, de 16 a 32%.
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TABELA |

Sobrevida em cinco anos de pacientes portadores de carcinoma bréonquico irressecavel,

tratados com radioterapia exclusiva (*).

Autor Ano Ne de Sobrevida
pacientes (3 anos)
Paterson (70) 1950 254 2.8 %
Hilton (47) 1955 203 3.9 %
Smithers (89) 1955 171 4.0 %
Schulz (85) 1957 385 1.0 %
Decley & Singh (29) 1967 136 6.0 %
Caldwell & Bagshaw (14) 1968 284 6,0 %
Guttmann (43) 1968 103 8.7 %
Abramson & Cavanaugh (1) 1970 347 6.0 %
Lee et alli. (58) 1976 188 3,0 %
Holsti & Mattson (50) 1980 158 6,0 %
Barletta et alli. (5) 1981 52 5.8 %
Choi & Doucetle (17) 1981 108 7.5 %
Katz & Alberts (52) 1983 17 6.0 %
Komaki, Cox & Hartz (53) 1985 410 8.0 %
Perez ct alli. (73) 1987 551 6.0

(*) Radioterapia realizada com diversos tipos de radiacao e diferentes doses totais.



Como a maioria dos canceres de pulmao, por ocasiao do diagnostico, ja se
apresenta fora de possibilidade cirtrgica, o tratamento de escolha, para uma percentagem
aprecidvel de pacientes com essa neoplasia, temsido a radioterapia externa. Tal modalidade
terapéutica é, também, uma alternativa 4 cirurgia, para pacientes que apresentem proble-
mas pulmonares ou outros problemas médicos, para os quais a cirurgia esta contra-indicada
(94). Além disto, a radioterapia radical é utilizada como forma exclusiva de tratamento em

pacientes que se recusam a ser submetidos a terapéutica cirurgica .

Nos tltimos anos, tem-se tentado a utilizacido de quimioterapia nos cance-
res de pulmao ndo de pequenas células, associada a cirurgia e/ou radioterapia, em cardter
neo-adjuvante ou adjuvante, buscando-se somacgao de beneficios das modalidades combi-
nadas. Os protocolos dessas condutas terapéuticas encontram-se, a maioria deles, sob
investigacao clinica, com alguns resultados preliminares, sugerindo que podem ser vanta-
josos (48)(59)(96).



4 - DADOS HISTORICOS

A radioterapia ainda nao completou um século. Se levarmos em conta que
esse tempo, em relacdo aos padroes historicos. nao representa muito . podemos considera-

la como uma especialidade jovem.

A descoberta dos Raios-x foi anunciada por Wilhelm C. Rontgen no final
de 1895 (78). Embora o fenémeno da radioatividade tenha sido descoberto por Becquerel,
aproximadamente na mesma época do descobrimento dos Raios-x. essa forma de radiacdo
permaneceu como objeto de pesquisa até o descobrimento do Ruadium, pelo casal Curie,
em 1898 (24).

A radioterapia teve sua origem no reconhecimento dos efeitos das radia-
coes sobre os proprios radiologistas e em seus pacientes. O efeito na pele humana foi
registrado para a posteridade, no proprio Becquerel, quando ele, inadvertidamente, con-
duziu um tubo de Radium no bolso de seu colete (7). A "queimadura" resultante levou um
més para cicatrizar. Pierre Curie, intencionalmente, produziu reagio similar em seu ante-
braco. Essas demonstragoes iniciaram uma série de experiéncias em animais, com 0

Radium, bem como deram inicio ao tratamento de algumas doencas da pele.

Oitenta e trés dias apds o antncio da descoberta dos Raios-x. Grubbé, um
alemio que vivia em Chicago, tratou sua primeira paciente com este, entiao novo, meétodo

terapéutico (42).
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O primeiro uso clinico da radiagio, proveniente do Radium, foi publicado
em 1901, por Danlos, um dermatologista que tratou quatro casos de Lupus, no Hospital

Saint Louis, em Paris (26).

Em 1905, Bergonie e Tribondeau enunciaram a lei da sensibilidade celu-
lar:"A radiossensibilidade é diretamente proporcional & atividade reprodutora da célula e

inversamente proporcional ao seu grau de diferenciagio”(9).

Ap0s esse inicio da radioterapia, um longo e dificil periodo de crescimento
ocorreu até os primeiros anos da década de 20. Avangos foram alcangados nessa fase: as
técnicas, no entanto, por serem inconsistentes, freqiientemente ndo eram reprodutiveis.
Nessa época, 0s avangos tecnoldgicos se acumulavam mais rapidamente que os conheci-

mentos biologicos basicos.

O campo da radioterapia clinica se iniciou em 1922, quando Regaud.
Coutard ¢ Hautant apresentaram, no Congresso Internacional de Otologia, em Paris. seis
casos de carcinoma avancado de laringe, tratados pela radioterapia, mostrando a possibili-

dade de cura sem as seqiielas do tratamento cirtrgico (76).

Pelo desenvolvimento da fisica e da radiobiologia, grande impulso se deu
a radioterapia. Em 1934, Coutard desenvolveu um esquema protraido e fracionado, que

permaneceu como base da radioterapia atual (21).

Com o passar do tempo, o emprego das radia¢oes ionizantes tornou-se mais
precisamente definido. O planejamento terapéutico e a liberagio da radiagao, com novos
equipamentos, € que permitiram essa maior exatidao. A partir da introdugdo da megavol-
tagem, com os aceleradores de particulas, na década de 40, ¢ da instalacao da primeira
unidade de telecobaltoterapia. em 1951, e o surgimento de isétopos, produzidos em
laboratério, a radioterapia, paulatinamente, assumiu seu verdadeiro papel no armamento

terapéutico do cancer.

Hoje. a oncologia radioterdpica ¢ um procedimento clinico e cientifico,
voltado para o tratamento de pacientes com cancer, pelas radiagoes ionizantes, para a

pesquisa das aplicagoes da radioterapia e para o treinamento de pessoal nesse campo.
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4.1 - Radioterapia no Brasil

A literatura sobre a histéria da radioterapia, em nosso pais, é bastante
limitada, havendo artigos esparsos sobre episddios da vida de alguns radioterapeutas, e

alguns fatos do passado (79).

Em 1914, o Prof. Eduardo Rabello fundou, no Rio de Janeiro, o Instituto
de Radium e Eletrologia da Faculdade de Medicina, anexo a cadeira de dermatologia. Em

seu regresso de Paris, onde estudara com o Prof. Degrais, trouxe tubos de Radium.

Em 1918, iniciou o funcionamento do primeiro aparelho de roentgentera-
pia profunda, no consultério do Dr. Arnaldo Campelo. Em 1923, o Prof. Armando Aguinaga
inicia o tratamento do cancer ginecologico na 8a. Enfermaria do Hospital Sao Francisco de
Assis. Em 1925, ele publica uma monografia"Cancer do Colo Uterino - Diagnéstico e
Tratamento", revelando a sua experiéncia. Estudando o efeito das radiagdes do Radium no
aparelho genital de cadelas, o Prof. Aguinaga dava os primeiros passos na pesquisa em
radiobiologia no Brasil. Somente em 1931 o Servigo passou a contar com uma aparelhagem
de roentgenterapia profunda, sob a orientag¢do do Dr. Lauro de Sa e Silva. Em 1929, é criado
no Hospital Gaffré-Guinle, um servico de roentgenterapia e, nele, o Prof. Miguel Osério
de Almeida idealizou e pesquisou a aplicagao de oxigénio, como radiossensibilizador dos |
tecidos; assunto de radiobiologia que s6 seria ventilado 20 anos depois na literatura

mundial.

Em 1938, foi fundado o Instituto Nacional do Cancer - INCa, no Hospital
Gaffré-Guinle, sendo a roentgenterapia dirigida pelo Prof. Manoel de Abreu, e onde foi
trabalhar o Dr. Ozolando Judice Machado, tornando-se o chefe da radioterapia alguns anos
apos. Em 1954, foi inaugurada a primeira unidade de telecobaltoterapia do Brasil e da
America Latina, na Clinica do Dr.Ozolando Judice Machado, que se localizava no Hospital
Sao Sebastiao. A seguir, foi instalada uma bomba de cobalto no Instituto Nacional do

Cancer. No final da década de 50, o Dr. Elvio Fuser planejou e fabricou uma unidade de
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telecobaltoterapia, instalada em 1959, no Hospital Gaffré-Guinle. Poucos anos apds, ele
completou a fabricacdo de uma outra bomba de cobalto, que colocou em sua Clinica (Sao

Carlos), onde mais tarde (1972) foi instalado um acelerador linear, o segundo do Brasil.

Em 1921, foi criado em Saoe Paulo, o Instituto Arnaldo Vieira de Carvalho,
na Santa Casa de Misericordia, sob a orientagdo do Dr. Osvaldo Portugal e dedicado ao
tratamento do cancer por Radium. Posteriormente, os casos ginecoldgicos ficaram a cargo
do Dr. Alberto Francia Martins. Em 1930 foi inaugurada uma aparelhagem de 180 KV, que
ficou a cargo do Dr. Carlos de Campos Pagliucci. Em 1927 inaugurou-se o Servico de
Roentgenterapia do Hospital Alemdo (Hospital Samaritano), sob a chefia do Dr. Miiller
Carioba. Em 1932, o Dr. Mathias Octavio Roxo Nobre iniciou a sua carreira de radiotera-
peuta, indo trabalhar com o Dr. Carlos Pagliucci no Instituto Arnaldo Vieira de Carvalho,
onde permaneceu por longos anos. Virios outros radioterapeutas paulistas formaram-se
nesse Instituto, como os Drs. Livramento Barreto, Zwinglio Maranhense, Temudo Lessa e
Oscar Von Pfuhl. Em 1940, o Professor Antonio Prudente reuniu um grupo de colegas
interessados em fundar o Instituto de Cancer de Sao Paulo, hoje Hospital A.C.Camargo,
onde, no setor de radioterapia, integraram-se, sob a lideranca de Roxo Nobre, os Drs.
Carlos Pagliucci, Raul de Almeida Braga, Renato Cintra, Adelino Amaral e Oscar Von
Pfuhl. Na década de 50, existia, no Hospital A.C.Camargo, uma pequena bomba de Radium,
usada para tratamento de tumores de cabega e pescogo. Ainda, nos anos 50, foi instalada
uma unidade de telecobaltoterapia, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Sao Paulo, no Servico do Prof. Costa Pinto. Em 1958 foi inaugurada a bomba de cobalto do
Hospital A.C.Camargo. Em 1972, foi instalado o primeiro acelerador linear do Brasil, no
Hospital Osvaldo Cruz, pelos Drs. José Barreto Lins, Marcos Lederman e Vivaldino

Franciosi.

Em Minas Gerais, o Prof. Eduardo Borges da Costa, em 1921, fundou o
Instituto de Radium do Estado de Minas Gerais, na cidade de Belo Horizonte, recebendo,
em 1926, pelas maos da Madame Curie - que fora aquela cidade com sua filha Irene e seu
genro, Fréderic Joliot - os tubos de Radium para o seu funcionamento. A parte de

Radiumimplante foi iniciada, mais tarde, pelo Dr. Osvaldo Borges da Costa. Em 1931, o
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Dr. José Ferolla inaugura a aparelhagem de roentgenterapia profunda no Hospital Militar
da Policia de Minas Gerais. Mais tarde, foram inauguradas as instalacoes de roentgentera-
pia profunda e de Radium dos Drs. Eurico Carteia Prado e Nodje Maia, e as do Dr.
Armando Grecco, o qual, tambem, chefiou o Servico de Roentgenterapia do Instituto
Borges da Costa, de 1947 a 1951, quando passou o cargo ao Dr. Pedro Batista. No Servigo
de Ginecologia do Hospital da Cruz Vermelha, o Dr. Werneck utiliza a técnica de Hey-
man-Kottmeier do Radiumhemmet-Stockolm, e publica seus resultados de cancer do colo
do dtero no"Annual Report"do Radiumhemmet. O Dr. Pedro Batista instalou no Hospital
Renascenca, também em Belo Horizonte, a primeira bomba de cobalto do estado, na
década de 60, quando os Drs. Antonio Monte e Armando Greco criaram o Servico de

Radioterapia do Hospital Santa Monica.

Em 1922, um médico alemdo, o Dr. Ernesto Roesler, que havia trabalhado
em servicos de radiologia e oncologia, resolveu fixar-se no Brasil e, ao revalidar seu
diploma, na Faculdade de Medicina da Bahia, defendeu tese sobre"Tratamento dos Carci-
nomas e Sarcomas Uterinos", demonstrando os resultados obtidos com a radioterapia. Em
1924, ele inaugurou, em Pernambuco (Recife), o Instituto de Radium e Radiologia . Em
1950, havia, nesse estado, trés servigos de radioterapia: na Casa de Satde Sao Marcos,
dirigido pelo Dr. Waldenir Miranda, na clinica do Dr. José Renda e no Instituto de Radium,
dirigido pelo Dr. Ivo Roesler. Em 1952, foi fundado o Hospital do Cancer de Pernambuco,
cujo Setor de Radioterapia foi dirigido, no inicio, pelo Dr. José Renda, e mais tarde, pelo
Dr. Ivo Roesler. Em 1958, foi instalada, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal

de Pernambuco, uma unidade de telecobaltoterapia.

Na Bahia, entre 1927 e 1928, o Dr. Domingos Portela Lima adquiriu, na
Franga, tubos de Radium, que tinham certificados assinados pela Mme. Curie e, em 1930,
instalou um aparelho de roentgenterapia de 200 KV. Em 1942, sob sua direcio. foi criado
o Servigo de Radioterapia do Hospital Aristides Maltez. Em outubro de 1957, no Hospital

Portugués, em Salvador, foi instalada uma bomba de cobalto, sob a dire¢ao do Dr. Walter

Affonso de Carvalho.
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Em 1939, no Parand, por iniciativa do Professor Erasto Gaertner, foi
instalado no Instituto de Medicina e Cirurgia, em Curitiba, um Servigo de Roentgenterapia,
com os Drs. Orlando de Oliveira Melo e Antero Sadi Pizzatto. Em 1945, foi adquirido um

estoque de Radium para esse Servigo.

No Pard, em 1947, foi criado, sob a direcao do Dr. Otévio Lobo, o Servigo
de Radioterapia do Instituto Ofir Loyola, com equipamento de radioterapia externa e

Radium.

No Cear4, existia, desde 1948, um servigo de radioterapia, de propriedade
do Dr Andrade Lima. Em 1969, foi criado o Instituto do Cancer do Ceard, cuja radioterapia

passou a ser dirigida pelo Dr. Bolivar Sobreira Pimentel.

NaIrmandade Senhor Jesus dos Passos, em 1947, foi inaugurado o primeiro
Servi¢o de Radioterapia de Santa Catarina, em Florian6polis, chefiado pelo radiologista,
Dr. Antonio Modesto Primo. Em 1957, foram adquiridos tubos de Radium e, em 1968, ja
sob a orientacao do Dr. Ivanir Luiz Perin, instalaram-se uma bomba de cobalto e novos

aparelhos de radioterapia superficial e profunda.

Com a fundacgao, em 1954, da Clinica de Cincer do Hospital Santa Rita de
Céssia, da Santa Casa de Misericordia de Vitdria, teve inicio a radioterapia no Espirito
Santo, com o Dr. Jacy Ribeiro de Souza Aguiar. Em 1970 foi adquirida uma unidade de

telecobaltoterapia para essa Clinica.

Em 1947, em Alagoas, foi criado, juntamente com o Nucleo de Combate ao
Céncer, da Santa Casa de Misericordia, o Servico de Radioterapia, sob a responsabilidade
do Dr. José Reyes. No inicio da década de 60, quando, ali jd atuavam os Drs. Ivaldo Gatto

e Isaac Carvalho Nascimento, foi instalada uma bomba de cobalto.

Na Paraiba, em 1962, foi fundado o Hospital Napoledo Laureano, cujo
Servico de Radioterapia era dirigido pelos Drs. Adilson Gomes Cavalcante e Antonio

Batista Ramos.
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4.2 - Radioterapia no Rio Grande do Sul

"Em 1901, Becker Pinto iniciou a radioterapia no Rio Grande do Sul. Foi ele
o primeiro médico a utilizar um aparetho de Raios-x, para tratamento de tumores de pele, em
nosso meio. Em 1903, o professor Nogueira Flores curou, com radioterapia, um tumor maligno
na pele do nariz. Em 1909, um competente médico da cidade de Rio Grande, o Dr. Silvestre
Guahyba Rasche, introduziu o Radium em nosso estado e, talvez, no Brasil. Recebeu dois
tubos, aplicou-os em um doente de sua clinica, descrevendo o procedimento em um trabalho
que mandou a um Congresso em Buenos Aires. Renato Barbosa, em 1914, ja possuia um
aparelho de radioterapia. com que tratava tumores malignos e benignos. Em 1921, o Dr. Moisés
Menezes comegou a estudar os efeitos do Radium, na Santa Casa de Porto Alegre. Entusias-
mado com os resultados obtidos durante quatro anos, adquiriu, em 1926, novos tubos de
Radium. Em 09 de novembro de 1926, fez uma aplicagcao numa paciente que apresentava um
tumor na face, e esta, até o presente momento, permanece curada". Isto € uma transcricao de

uma publicacdo de 1941 (62).

Em 1923, o Dr. Arthur Grecco, que vivera na Europa durante a Primeira
Guerra Mundial e, por seis anos, trabalhara na Assisténcia Puablica de Paris, trouxe para
Porto Alegre um aparelho de radioterapia e com ele iniciou a realizacdo de tratamentos
baseados nos ensinamentos que recebera no exterior. Em 1927, importou novo equipamen-
to, de corrente continua, vendido pela precursora da atual Companhia Geral de Radiologia,

da Franca (69).

Na década de 30, os Drs. Clovis Bopp e Armin Niemayer, dermatologistas,
iniciaram o uso da radioterapia para tratamento de vérias afeccoes cutaneas. Em 1937. o
Dr. Antonio Saint Pastous de Freitas, juntamente com o Dr. Lindolfo Dorneles , instalaram.
no Hospital Alemao (hoje Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre). um Servico de

Roentgenterapia Profunda e de Radiumterapia (98).
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Foi o professor Saint Pastous o mentor, em nosso meio, da idéia do
tratamento multidisciplinar que era preconizado pelo Colégio Americano de Cirurgioes.

Em seguimento, foi fundada, em 19 de agosto de 1941, em Porto Alegre, a Sociedade

"
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FIGURA 1 - Aparelho BOMBIX (220 KV e 20 mA), fabricado pela Siemens, para radioterapia

profunda, instalado na Clinica de Cancer do Hospital Sao Francisco da ISCMPA, na década
de 40.

Médica de Combate ao Cancer. No dia 30 de dezembro de 1941, foi firmado um contrato
entre a Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre e essa Sociedade, que resultou na
criacao, no Hospital Sdo Francisco, da Clinica de Cancer. Foi ali, entédo instalado o Servigo
de Radioterapia, o qual possuia um aparelho Bombix (220 KV e 20 mA), para roentgente-
rapia profunda (FIGURA 1) e um aparelho Monopan para contatoterapia (FIGURA 2),
fabricados pela Siemens, e um estoque de Radium (FIGURA 3) (3). Esse Servico de

Radioterapia foi o precursor do atual Servigo de Radioterapia do Hospital Santa Rita, da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.
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FIGURA 2. - Aparelho MONOPAN, fabricado pela Siemens, para contatoterapia, utilizado
no tratamento de lesoes superficiais.
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FIGURA 4.Unidade de telecobaltoterapia GAMMATRON |, fa-

bricada pela Siemens.
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Em 1942, foram inauguradas Clinicas de Cancer em Santa Maria, no
Hospital de Caridade, onde o Servico de radioterapia era dirigido por Francisco A. Pereira,
na Santa Casa de Misericérdia de Pelotas, sob a direcao de Guilherme Souza Soares e
Sigfried Kronfeld, e no Centro de Cancerologia de Bagé, este instalado na Casa de Satde

Dr. Mério Araiijo, sob a dire¢ao de Joaquim de Freitas Medeiros (83).

Na década de 40, juntou-se ao grupo de radioterapia do Hospital Sdo
Francisco, o Dr. Paulo Roberto Vauthier de Souza, e nos anos 50, a Dra. Gerda Goldammer,
o Dr. Severino Fim, o Dr. Carlos Osério Lopes, o Dr. Aroldo Braga e, por tltimo, o Dr.

Antonio Barletta.

Em 1958, foi inaugurada a primeira unidade de telecobaltoterapia no Rio
Grande do Sul. Uma bomba de cobalto da marca Picker, cuja pastilha possuia uma atividade
de 1000 Rhm, foi adquirida pelo Dr. José Belardinelli e instalada em Caxias do Sul. A sua
duracdo foi efémera e, jd em 1962, era desativada (8).

Em 1961, por iniciativa dos Drs. Aroldo Braga, Carlos Osorio Lopes e Paulo
Roberto Vauthier de Souza, foi instalada no Hospital Sdo Francisco, de Porto Alegre, uma

unidade de telecobaltoterapia, marca Siemens, modelo Gammatron I (FIGURA 4).

No dia 2 de janeiro de 1965, com a transferéncia dos equipamentos do
Servico de Radioterapia do Hospital Sao Francisco, inaugurou-se o Hospital Santa Rita,
Instituto do Cancer, da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Nessa
ocasido, o Servigo estava equipado com uma unidade de telecobaltoterapia, uma unidade

de roentgenterapia profunda, uma unidade de contatoterapia, e um estoque de Radium.

Em 1973, o Hospital Santa Rita adquiriu o primeiro acelerador linear do

Sul do Brasil, da"Applied Radiation"modelo Mevatron VI-E.

Atualmente o Servico de Radioterapia do Hospital Santa Rita da Irmanda-
de da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, em termos de teleradioterapia, estd
equipado com dois aceleradores lineares (FIGURA 35). duas unidades de telecobaltotera-

pia, e uma unidade de ortovoltagem.
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Varian, instalado no Hospital Santa Rita da ISCMPA.

FIGURA 5 - Acelerador linear CLINAC 6/100, fabricado p
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Apos a década de 60, varios equipamentos foram incorporados aos Servigos
ja existentes, bem como surgiram, no Brasil, muitos e novos Servi¢os de Radioterapia. Em
levantamento realizado pelo Colégio Brasileiro de Radiologia, em 1983, foram catalogadas
86 unidades integradas de radioterapia, sendo 23 em Sao Paulo, 13 no Rio de Janeiro, 7 em
Minas Gerais, 6 na Bahia, 5 em Pernambuco, 5 no Rio Grande do Sul e o restante espalhado
pelos outros estados da Federagao. Nesse levantamento, existiam 41 aceleradores lineares,

94 unidades de telecobaltoterapia e 171 aparelhos de radioterapia convencional (20).

No Rio Grande do Sul existem, atualmente (1992), oito Servi¢os de Radio-

terapia, em seis cidades.



5 - FUNDAMENTOS DA RADIOTERAPIA

A radioterapia € uma forma de tratamento que se utiliza de radiacoes
ionizantes para pacientes com neoplasias malignas e, ocasionalmente. para pacientes com

doengas benignas.

5.1 - Aspectos fisicos

As radiagoes ionizantes podem ser de natureza eletromagnética ou parti-
culada. Os Raios-x e os raios gama sdo, ambos, tipos de radiagoes eletromagnéticas. Eles
sdo, intrinsecamente, a mesma coisa, mas produzidos de maneiras diferentes: os Raios-x

sdo obtidos por processos extranucleares, € os Raios gama por processos intra-nucleares.

Os elétrons sdo as particulas atomicas mais comumente utilizadas em
radioterapia. Devido a sua carga e baixa massa. podem ser acelerados até altas energias. Os
elétrons podem, também, ser produzidos pelo decaimento do nucleo. sendo chamados de

particulas beta.
A interacao da radiacao com @ mat€ria 0Corre por trés processos principais:

pelo efeito fotoelétrico, pelo efeito Compton e pela produgio de pares de eléirons. O efeno

Compton ¢ 0 modo mais importante de absorg¢io das radiagoes ionizantes du radioterapia.
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Devido ao seu pequenissimo comprimento de onda. os Raio-x e os Raios
gama produzem uma ionizagao, isto €, a remocao de elétrons do dtomo ou molécula sobre

o0 qual incidem.

A dose dessa radiacao absorvida pelos tecidos é a energia liberada pelo
feixe incidente, quando ele passa através de um determinado meio. Para medir essa
absorgdo, utilizou-se, a partir de 1953, o rad. Em 1975 passou a ser empregado o Gray (Gy).
o qual vale 1J/Kg, e equivale a 100 rad (51).

5.2 - Aspectos radiobiologicos

Os danos causados pela radiacdao as moléculas criticas podem resultar em
importantes alteracoes no comportamento biologico da célula. O dano a uma molécula-aivo
pode ocorrer por efeito direto da sua ionizagao ou através do efeito indireto, no qual a
ionizagdo inicial ocorre em outra molécula, mas a energia €, em seguida, transferida a
molécula-alvo. O efeito indireto é, provavelmente, o responsdvel pela maioria do dano
causado pela radiagdo. A dgua age como mediador no efeito indireto, através da formacao

de radicais livres altamente reativos e da difusao dos mesmos, até a molécula-alvo.

O DNA é a molécula-alvo mais importante. O dano sobre o DNA pode se
dar de muitas formas, tais como a modificacdo ou perda de uma base, quebra de pontes de
hidrogénio entre as hélices, dimerizacdo e outros. Isto pode resultar na modificacao da

estrutura molecular e de sua funcao.

As células que morrem. devido a irradiacdo, apresentam-se. histopatologi-
camente, aumentadas de volume e vacuolizadas, com perda da capacidade de coloracao,
com picnose nuclear e caridlise. Observam-se c€lulas com tamanho 25 a 200 vezes maior
que o normal.As duas principais conseqiiéncias da radiacdo sobre a c€lula sio as perdas da
funcido e da capacidade de reproducdo. sendo esta ultima a mais importante. Ha varios
fatores que podem modificar a curva de sobrevida de uma determinada linhagem de célula

quando esta € irradiada,
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A resposta dos tecidos a radiagao representa um somatorio dos efeitos
sobre as células parenquimatosas e sobre as células do estroma vascular. Nos tecidos com
uma populacdo de células parenquimatosas, que pouco se dividem, o dano critico do
fracionamento convencional ocorre no compartimento vascular. Nos tecidos com células
parenquimatosas, que se dividem sob o controle homeostatico, o dano significativo se dé
sobre o parénquima.A radiossensibilidade dos tecidos ou 6rgaos tem definida importéncia
clinica e, em relagdo aos tumores, essa € varidvel, na dependéncia de seu tipo histolégico e

de outros fatores.

A radiocurabilidade de um tumor depende ndo s6 de sua radiossensibilida-
de como, também, da radiotolerédncia do tecido normal. Dai, surge o conceito da Relacao

Terapéutica.

5.3 - Aspectos Clinicos

A radioterapia pode ser utilizada de modo exclusivo, com finalidade radical
ou paliativa, ou em combinagdo com outros tipos de tratamento, como a cirurgia e/ou
quimioterapia.

A radioterapia é dita radical, quando a dose liberada aos tecidos compro-
metidos pela neoplasia é considerada suficientemente adequada para controlar a doenga

macro e microscopica.

A maioria dos pacientes portadores de cincer de pulmao, por ocasiao do
diagndstico, ja se apresenta com tumores irressecaveis. Em muitos desses pacientes, nao se
constatam - através dos métodos atualmente disponiveis - metastases a distancia, e esses
pacientes, juntamente com 0s que sdo inoperéaveis por problemas médicos e com aqueles

que rejeitam a cirurgia, sdo os candidatos a radioterapia com finalidade curativa.

O estado geral do paciente deve ser suficientemente bom, para tolerar 0

curso de radioterapia que dura seis a sete semanas (33). O emagrecimento, quando
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apresentado pelo paciente, nao deveria, idealmente, ser superior a 6% do peso corporal
inicial (4).

Quando houver derrame pleural ou pericardico, a radioterapia nao deve
ser considerada radical, pela dificuldade de se liberar uma dose adequada a toda cavidade

pleural ou a toda cavidade pericédrdica, sem dano excessivo ao tecido normal.

O comprometimento metastatico, de pequenos linfonodos da fossa supra-

clavicular homolateral, pode ser esterilizado pela radioterapia (57).

Pacientes com doenga broncopulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou infarto agudo recente do miocdrdio podem ser submetidos a
radioterapia, mas o planejamento terapéutico, em termos de fracionamento de dose e
volume-alvo, deve ser cuidadoso. A comunicagdo entre o radioterapeuta e o clinico assis-
tente deve ser estreita, quando se tem por objetivo a cura desses pacientes, devido ao alto

risco de complicagoes que se fazem presentes.

"

A infec¢do pulmonar distal a obstrugdo causada pelo cincer ndo ¢ uma
contra-indicagdo a radioterapia, porquanto ¢ fundamental desfazer-se a oclusdo, o que,
definidamente, favorece o controle da broncopneumonia obstrutiva. Pacientes portadores
de pneumonia ou tuberculose sincronicas com o cancer de pulmao devem receber a
medicacao apropriada e a radioterapia pode ser entao iniciada (30)(39). Choi recomenda
o uso de tuberculostaticos durante a radioterapia, mesmo em casos de tuberculose inativa
(18).

O paciente deve, preferencialmente, teruma concentracao de hemoglobina
superior a 10 g/dl e ser capaz de subir um lanco de escadaria sem apresentar dispnéia
acentuada. Deve ter um VEF1 de 700 ml ou mais e a capacidade vital maior que 50% do
valor previsto (57).

Em resumo, a radioterapia curativa no cancer bronquico deve ser planejada
para aqueles pacientes com a doenga confinada a um pulmao, com comprometimento ou

nao do mediastino e/ou da fossa supraclavicular homolateral. Quando o paciente nao
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apresentar boas condicoes clinicas. ou houver doenca disseminada. ndo ha indicacdo para

a radioterapia radical.

A radioterapia paliativa ndo visa & cura. E realizada tinica e exclusivamente
para aliviar determinados sintomas ou prevenir a ocorréncia de situagoes de dificil manu-

selo.

No tratamento irradiante. procura-se liberar uma dose homogénea de
radiacdo a um determinado volume tumoral, com um efeito minimo sobre os tecidos

normais adjacentes.

A razao fundamental para a falha no controle tumoral pela radioterapia é
uma dose menor do que a necessaria. Ndo ha tumores absolutamente radiorresistentes. A

subdosagem pode ocorrer por variadas razoes, classificadas do seguinte modo:
1. relacionadas ao tumor;
2. relacionadas ao paciente:
3. relacionadas a técnica;
4. relacionadas a aleatoriedade da irradiacio

A proporgcao de células clonogénicas nos vérios tumores € variada. Paraum
determinado tumor, o nimero de células no compartimento proliferativo esté relacionado
com o volume tumoral. Embora haja uma tendéncia em se afirmar que todos os tumores
grandes sdo refratdrios e que os pequenos sdo sensiveis a radioterapia, isto nem sempre €
verdade, uma vez que a probabilidade de controle depende do nimero absoluto de células

capazes de se reproduzir presentes na lesio.

A hipoxia celular, varidavel em maior ou menor grau nos tumores, € outro
fator limitante da curabilidade da neoplasia. Em tumores de crescimento rapido, pode
haver, durante o tratamento, a regeneragio de células clonogénicas.Estaregeneracao é uma
funcao do tempo total do tratamento. Felizmente. @ maioria dos tumores humanos apre-
senta um tempo de duplicacio celular relativamente longo. de forma que se espera que
ocorra apenas uma a duas duplicacoes durante as seis a oito semanas do tratamento

convencional.
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A resposta das células normais & radiagao varia de tecido para tecido e
imagina-se que variabilidade similar deva ocorrer, também, nos tecidos neopldsicos. Essa
variabilidade pode estar relacionada a diferengas na capacidade de acumular e reparar

danos subletais ou potencialmente letais a célula.

A dose total que pode ser liberada a um tumor ¢é limitada pela inevitédvel
irradiacao dos tecidos normais, incluidos dentro do volume de tratamento. Os diversos tipos
de tecidos normais, levando em conta sua importancia funcional, ditam as diferentes doses
totais, pois danos, as vezes inaceitaveis, podem ocorrer, se tais doses forem ultrapassadas.
Assim, tumores localizados junto a medula espinhal devem ser tratados com doses menores

do que os localizados em outros locais.

Aspectos fisiopatoldgicos que dificultam a resposta tumoral e/ou a repara-
¢ao do tecido normal irradiado, diminuindo, desta forma, a Relacdo Terapéutica. devem
ser evitados: entre eles, encontra-se a hipoxemia associada a anemia (36), e o excesso de

carboxihemoglobina no fumante (87), que aumenta a hipoxia celular.

E muito importante que se englobe todo o tumor no volume a ser tratado.
Se apenas um milimetro ctbico de células tumorais de uma lesio de cinco centimetros de
diametro (que possui 65.000 milimetros ciibicos de células) nio for tratado, a fracao
sobrevivente de células desse tumor serd de aproximadamente 1,53 x 10-5. Clinicamente,

todo o tratamento foi initil pois o tumor ird recidivar (102).

A perfeita e freqiiente calibragio dos equipamentos, bem como a atencao
redobrada nos célculos e na execucio do tratamento diminuem a possibilidade de subdo-
sagem.

O choque aleatério da radiagdo com o volume-alvo faz com que o controle
tumoral também se dé ao acaso. Assim, sempre existe uma probabilidade finita de que o

tumor nao seja controlado, deste modo, o prognéstico individual nunca deveri ser absoluto.

O volume a ser tratado € definido pelo exame clinico, achados operatérios
e resultados de exames complementares, que incluem radiogramas com ou sem contraste,

cintilogramas, ultra-sonogramas e tomogramas axiais computadorizados - todos eles com
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uma resolucao limitada, que permite somente demonstrar doenga macroscopica. O volume
deve ser definido com acuidade, embora possa ele, também, ser presumido por outros
fatores, tais como o conhecimento da histéria natural da doenca e dos padroes de dissemi-
nacdo da mesma, pelo objetivo do tratamento. se radical ou paliativo. e pela tolerancia dos

tecidos normais adjacentes.

O planejamento da radioterapia inclui o posicionamento do paciente. a
localizacao do tumor e dos drgdos criticos, a elaboracido de um plano com dosimetria

adequada e as instrugdes para a sua implementacao.

A administracdo da radiacao ao paciente pode ser externa, dita telerradio-
terapia (fonte colocada fora do corpo) ou interna, dita braquiterapia (fontes radioatiovas,

como agulhas, fios e sementes, inseridas diretamente no tumor).

A liberacdao da radiacao nos tecidos € feita através de fracoes didrias,
durante um determinado periodo. Diferentes esquemas de fracionamento influem no
resultado terapéutico, tanto no que diz respeito a resposta tumoral, como ao efeito sobre
os tecidos normais. O fracionamento padrao foi desenvolvido empiricamente. Em geral se
utilizam 1,8 a 2 Gy ao dia, cinco dias por semana. Em determinadas situacoes clinicas, esse
fracionamento € certamente inapropriado, e véarios fatores bioldgicos sugerem as devidas

modificacoes.

Ha quatro modos de se modificar a relacido dose X tempo: O tamanho da
fracao da dose pode ser diminuido ou aumentado, e o tempo total de duracao do tratamento

pode ser prolongado ou encurtado.

A melhor dose de radiacao para os carcinomas de pulmao nao de pequenas
células, com a qual se obteria 0 maximo de controle local, com minimas complicacoes no
tecido normal, nao é claramente definida. A dose total 6tima, baseada nos dados atualmente
disponiveis é de 56 a 64 Gy (18). Alguns autores (28) (80) demonstraram que pacientes
tratados com doses moderadas de radiacao ndo apresentam melhora na sobrevida em
relacao aos que ndo foram tratados. Tendo em vista que os pacientes que sao encaminhados
para radioterapia radical se apresentam, em geral, com tumores localmente avancados,

doses de 40 a 50 Gy sao inadequadas para o controle da doenca. Fletcher (37) constatou
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que a dose necessaria para esterilizar tais tumores estaria na faixa de 80 a 100 Gy. Desse

modo. o controle local do tumor é, por certo, proporcional a dose de radiacio.

Eisert e col (32) relataram 27% de controle local nos pacientes que rece-

beram 1450 rets e 51% nos tratados com doses mais altas.

Os estudos das pecas operatdrias de pacientes que foram submetidos a
radioterapia antes da cirurgia mostraram que as doses que variam de 55 a 60 Gy em cinco
a seis semanas conseguem esterilizar de 29 a 54% dos tumores (11)(45)(77).A maioria dos
resultados disponiveis na literatura foram obtidos com doses que variam de 40 a 65 Gy (18).
O estudo classico de RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). com selegio aleatdria,
que avaliou o resultado do tratamento de pacientes que haviam sido submetidos a doses de
60 Gy e a doses menores, evidenciou que, em (rés anos, 0s primeiros apresentaram um
insucesso terapéutico intratordcico de 33%, enquanto que os ultimos, em média, de 46%
(99).

O controle local do tumor aumenta a sobrevida. Nesse mesmo estudo
(RTOG), os pacientes tratados com 50 a 60 Gy, e que apresentaram controle local da
doenca, mostraram sobrevida, em trés anos, de 22% e, dentre os que ndo tiveram controle

local, apenas 10% estavam vivos apos esse periodo.

Todas essas observagoes conduzem & conclusio de que doses maiores de
radiagdo resultam num nimero maior de respostas completas, com um melhor controle do
tumor intratorécico e, portanto, com maior sobrevida dos pacientes com tumores pulmo-

nares do tipo ndo de pequenas células, inoperaveis.

O tamanho do tumor primdrio é outro fator importante a1 considerar.
Tumores com menos de 3 cm de diametro sido mais facilmente controlados que tumores

maiores (70). Desta forma, concluimos, também, que se quisermos controlar um maior

* Ret: Unidade da NSD (Nominal Single Dose) - conceito desenvolvido para expressar os efeitos
produzidos por um dado curso de tratamento, relacionado ao mesmo cleito produzido por uma dosc

tnica.
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namero de tumores grandes, deveremos utilizar doses maiores. Entretanto, isto deve ser
contrabalangado pelo efeito sobre o tecido normal circunvizinho, consegiiente ao aumento

de dose de radiagao.

Através dautilizacao de tomografia axial computadorizada, no planejamen-
to do tratamento, estdo sendo realizados estudos, nos quais se liberam 75 Gy em 28 fragoes
no volume tumoral macroscopico e 50,4 Gy, no mesmo nimero de fragoes, dirigidos as

areas de linfonodos hilares e mediastinais potencialmente comprometidas (34).

Em grande parte das instituicoes, a dose dirigida ao volume-alvo € calculada
sem a corre¢dao para a inomogeneidade tecidual. Especialmente, na regiao toracica, a
distribuigao da dose sera afetada pela presenca de diferentes tecidos, com diferentes graus
de absorcdo da radiacao. Van’t Riet e col (97) demonstraram que a dose de 60 Gy, sem
correcdo, pode corresponder a 69 Gy, quando corrigida. Nao hd, no entanto. indicagao, na
literatura, em que extensao os resultados do tratamento sdo influenciados pela variacao da

dose real.

A dose total, liberada sobre o cancer do pulmado, pode ser administrada
através de curso continuo, ou através de um curso interrompido. Esse altimo fol proposto
por Scanlon (84), em 1959, embora os mecanismos radiobioldgicos exatos sejam ainda
desconhecidos, varias teorias ddo suporte ao uso desse tipo de fracionamento. Sob o ponto
de vista clinico, o curso interrompido causa uma regressao tumoral na primeira fase, que
tem, como conseqiiéncia, uma reducao do volume-alvo na segunda fase do tratamento,
minimizando as complicagoes (58). O curso interrompido €, também, mais econdmico para
0 paciente que tem que comparecer menos vezes para o tratamento. Em geral, sao liberadas
doses de 20 a 30 Gy em uma a trés semanas, numa primeira fase, com periodos de repouso
de duas a quatro semanas, repetindo-se a mesma dose na segunda fase. O curso continuo

é realizado com doses didrias, de 1.8 a 2 Gy, cinco dias por semana.

Nenhum estudo, no entanto, conseguiu mostrar superioridade dos resulta-
dos de um regime de fracionamento sobre o outro. Holsti (49) ndo evidenciou diferencas
nas taxas de sobrevida em pacientes portadores de cincer de pulmao, tratados quer pelo

regime continuo, quer pelo regime interrompido. Levitt (60) mostrou nao haver diferencgas
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nem no alivio sintomdtico, nem na sobrevida, entre os dois grupos. Lee (58), comparando
os dois regimes de fracionamento,obteve resultados similares, no que dizrespeito aresposta

objetiva, sobrevida em cinco anos e parefeitos.

Numerosos estudos retrospectivos, sem sele¢do aleatéria, tém sido publi-
cados, mostrando os resultados da radioterapia com vdrios regimes em pacientes com
cancer de pulmao nao de pequenas células, com a dose total variando de 40 a 60 Gy.
Fracionamentos que utilizam doses didrias maiores, liberadas em uma ou duas sessoes
semanais, mostraram um maior nimero de pacientes com tumor vidvel nos espécimes
cirtrgicos de lesoes pequenas, em comparacao com o encontrado em pacientes que foram
submetidos a fracionamento continuo com doses diarias menores que 2,5 Gy. Em casos
inoperaveis, dentre os pacientes com tumores grandes, submetidos a radiacao com fracio-
namento convencional, 29% nao mostraram doenga residual. Pacientes tratados com 59 Gy
liberados em uma fragao semanal, até um total de 65 Gy, somente 18% estavam livres de

tumor & necrépsia (31).

O volume tecidual a ser tratado, bem como a configuragdo dos campos de
radiacio devem ser determinados pelo tamanho e localizacdo do tumor primdrio, assim
como pelo conhecimento de sua histéria natural, para que sejam incluidas as dreas de
drenagem linfatica, macroscépica ou potencialmente comprometidas. O tumor primdrio,
avaliado pela imagem radiografica, deve ser englobado pelo campo de radiagio, enquanto
que ‘as dreas de drenagem linfatica exigem margens de, pelo menos, 1 cm. Os tecidos
normais devem ter a maxima protegao possivel, disso resultando campos com formato nao

necessariamente regulares.

Oinsucesso da radioterapia radical, em pacientes portadores de carcinomas
bronquicos nao de pequenas células, foi estudado por Perez e col (73). A recidiva tumoral
variou com a dose empregada e com as caracteristicas de apresentacdo da doenca. Dos 551
casos avaliados, tratados com diversos regimes de radioterapia, 64% apresentaram recidiva
intratoracica, como primeira manifestagao do reaparecimento do tumor, muitas vezes, sem
evidéncia sincronica de doenca a distancia. Isto refor¢a a opinido de que hé necessidade de

doses maiores para aumentar o controle do tumor intratorécico e, desta forma, diminuir a
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possibilidade de metéstases a distancia. A incidéncia de metéstases a distincia, nesses
pacientes, foi de 75 a 80%, o que também sugere a necessidade de se encontrar um

tratamento adjuvante sistémico efetivo.

Pela andlise dos padroes das metastases sistémicas, verifica-se que a metas-
tase cerebral ocorre em 16% dos pacientes com carcinoma epidermaide e em 30% dos
pacientes com adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de grandes células (73). Tal
fregiiéncia talvez indique a necessidade de se utilizar a radioterapia eletiva no cérebro,
como nos carcinomas de pequenas células, se ndo com a finalidade de prolongar a sobrevida,

pelo menos com a inteng¢ao de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Devido as altas doses de irradiagao necessarias para o tratamento efetivo
da doenca, por um lado, e a radiossensibilidade dos tecidos normais, incluidos no campo
de irradi¢do, por outro, € provavel que ocorram parefeitos em pacientes com carcinoma

bronquico submetidos a radioterapia.

Tais efeitos indesejaveis e os fatores que os potencializam devem ser
antecipados ao paciente, com esclarecimentos de como proceder no caso da instalacao dos
mesmos. A maioria dos individuos, sob tratamento, queixa-se de astenia; nduseas e vomitos
também podem ocorrer, mas menos freqlientemente. A esofagite e a pneumonite (bron-
copneumonia intersticial) sao parefeitos importantes e freqlientes. A mielopatia, a plexo-
patia braquial e as alteragoes cardiacas também podem ocorrer, embora mais raramente.
A esofagite actinica aguda comecga, usualmente, durante a terceira semana de irradiacao,
quando a dose atinge aproximadamente 30 Gy (81). Certos agentes quimioterapicos, como
a a ciclofosfamida e a doxorrubicina potencializam a radioterapia na inducédo da esofagite.
Com o uso desses farmacos, o dano esofagico ja pode surgir com doses de radiagao menores
do que 25 Gy (41)(67). Estenose, ulceragio e formacao de fistulas esofdgicas secundérias
a irradiagdo sdo de rara ocorréncia.

O conjunto das estruturas pulmonares sdo medianamente radiossensiveis,
iniciando-se o comprometimento do 6rgao pelo dano a vasculatura mais fina. A dose de
radiagao, a partir da qual comega a surgir pneumonite actinica é de 20 a 25 Gy e depende

do volume de pulmaéo a ser incluido no campo de irradiacdo, da dose total, da fragao didaria,
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da energia da radiacdo e de fatores decorrentes da heterogeneidade das estruturas toraci-
cas. O surgimento e a intensidade dos sintomas (tosse, febre, e especialmente dispnéia)
relacionam-se, por seu turno, com a extensao da broncopneumonia e com o estado da
reserva funcional prévia dos pulmées. Em pacientes, cuja fungio respiratéria nao se
encontra comprometida, o volume méximo de pulméo que pode ser incluido numa zona de
alta dose € de 25 a 30% do total. Acima disto, a probabilidade de aparecimento de sintomas
significativos comeca a aumentar (81). Radiograficamente, os achados sdo aqueles encon-
trados em uma broncopneumonia intersticial, que evolui, com o tempo, para uma éarea de

retracao fibrotica.

O tratamento da fase aguda da broncopneumonia pds-irradiacao pode
requerer desde apenas sedagdo da tosse, uso de corticosteréides, até a administracao de

oxigénio, além de repouso e cuidados gerais.

A mielopatia é complicagio grave. E um risco a que estdo sujeitos 1a 5%
dos pacientes cuja medula espinhal recebe dose de 50 Gy em 25 fracoes (81).Quanto
maiores a dose total e a extensao da medula irradiada, e quanto menor o niimero de fragoes
(doses didrias mais elevadas) maior serd a probabilidade de ocorréncia do dano. As
manifestacoes clinicas da mielopatia, entretanto, usualmente s6 se tornam aparentes apos
decorrer um ano da radioterapia (75). Desse modo, como nao existe um indicador clinico
contemporaneo, e sendo a lesdo irreversivel, torna-se crucial a protecao profilatica da
medula durante a administracao da radiacao. Presume-se que o limiar de dose para o
aparecimento da mielopatia, com fracionamento convencional, (2 Gy/dia , cinco dias por
semana), e com um comprimento de medula dentro do campo de irradiacdo igual ou menor

que 10 centimetros, € de 45 Gy.

O comprometimento cardiaco, causado pela radioterapia em cancer de
pulmao, é relativamente incomum. A pericardite é a complicagdo mais vezes encontrada.
O volume do 6rgao exposto e altas doses de radiacdo sao os fatores mais importantes
envolvidos nessa situagao. Steward e Fajardo, em 1971 (91), definiram a toleréncia pericér-
dica a irradiacao como sendo de 15 Gy, para grandes volumes (mais de 50% do coragao no

campo de tratamento), e encontraram incidéncia de 6,6% de complicagoes cardiacas, em
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geral, para uma dose média de 42,81 Gy, com o que concordam alguns outros autores
(33)(81). Agentes quimioterapicos, como a adriamicina, além de cardiotOxicos, quando
usados isoladamente, tém essa toxicidade potencializada pela radioterapia, devendo. pois,

essa combinagao ser empregada com redobrada cautela.

A plexopatia braquial € efeito colateral raro. Pode ser encontrada em casos

de carcinoma do tergo superior do pulméo. Sua ocorréncia ¢ incomum, com doses inferiores
a 50 Gy (81).



6 - EFEITOS DA RADIACAO SOBRE O PULMAO NORMAL

A irradiacao do pulmao traz como conseqiiéncia alteragoes que podem ser
verificadas a niveis histopatol6gico, radioldgico e clinico. A frequéncia das mesmas nao é
bem-definida; mas, certamente, elas podem ocorrer de formaindependente umadas outras.
Dos pacientes sintomaticos, 22% apresentam também alteragoes radiologicas compativeis
com broncopneumonia poés-irradiacao (27). Mclntosh e Spitz (60) seguiram sessenta pa-
cientes que tiveram seus pulmoes irradiados e encontraram, em 60% dos casos, evidéncias
radioldgicas de broncopneumonia. Onze desses pacientes (18,5%) apresentavam sintomas.
McPhee (61) revisou 119 casos de pulmaoes irradiados; dos quarenta e quatro que apresen-

taram pneumonia no seguimento radioldgico, nove progrediram para fibrose pulmonar.

6.1 - Achados Histopatélogicos

Em 1934, Engelstad (35) descreveu a reacao de pulmoes de coelhos a
radiagao X: Consistia no aumento da secre¢iao de muco nos bronquios, hiperemia e
infiltracao de linfécitos, além da degeneracao de linfonodos, seguida de um periodo de
laténcia de duas a trés semanas. Na sua série, o fastigio da reacao ocorreu dois a trés meses
apOs a irradiacao, quando foram verificadas modificagoes degenerativas no epitélio bron-
quico e no estroma, acompanhadas de inflamagio aguda peribronquica, perivascular e

infiltracao broncopneuménica. Finalmente, aconteceu um periodo de regeneragdao com a
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proliferac¢ao do tecido conjuntivo e processos escleréticos, freqiientemente, com a forma-
¢do de osso e pequena proliferagao do epitélio bronquico. Nessa fase as alteracoes dege-
nerativas eram disseminadas. Em 1940, Warren e Spencer (99) descreveram, em detalhes,
as modificagoes histopatol6gicas ocorridas apoés a irradiagio do pulmao: elas caracteriza-
vam uma broncopneumonia por irradiacdo. Em quase todos os cortes estudados, havia a
formacdo de uma"membrana hialina", com depésito de material fibrindide nos alvéolos,
com congestdo e, as vezes, destruicdo das células que revestem os alvéolos e com o
surgimento de células alongadas e, freqiientemente, multinucleadas. Nos estadios tardios
dessa reagdo, ocorreram modificagoes vasculares com estreitamento da luz de grandes
vasos e separacao de capilares alveolares, devido a fibrose hialina e, mais raramente, a focos
de coldgeno necrosado. Essas mesmas alteragoes podem ocorrer nas broncopneumonias
por Influenza e por gas Mustarda. A idade e a arteriosclerose sido fatores que aumentariam
a gravidade da broncopneumonia (19). Em geral, apds seis meses, as alteragoes pulmonares
desaparecem, a ndo ser em casos graves, quando o processo inflamatorio torna-se cronico

e pode persistir por varios meses ou anos.

6.2 - Achados Radiolégicos

O diagnéstico radiolégico da broncopneumonia por irradiagdo depende da
histéria clinica, do estado prévio dos pulmoes e do aparecimento de uma drea com
densidade aumentada na zona irradiada (19). Radiogramas obtidos apés a radioterapia de
pacientes portadores de cancer de pulmao, comparados com o0s exames anteriores ao

tratamento, podem mostrar dois quadros radioldgicos distintos:
.Aumento no tamanho da opacidade no pulmao tratado.
.Evidéncias de fibrose e reducao de volume pulmonares.

No grupo estudado por Deeley (27), 44% dos pacientes mostraram aumen-
todo tamanho da opacidade que €, fregiientemente, irregular na sua aparéncia, mas pode-se

apresentar como dreas isoladas de consolidagio, as quais, por sua vez, podem coalescer,



48

formando sombra densa. A lesdo tende a iniciar junto ao hilo pulmonar e alastrar-se, dai,
para a periferia,onde tem limite definido. Esse achado ocorre entre trés e oito meses, ap6s
completado o tratamento. Nos casos mais leves a imagem costuma desaparecer em algumas
semanas. Embora a maioria dos pacientes mostre evidéncias de retragdo pulmonar, sem
um aumento inicial da opacidade, com as doses habitualmente utilizadas para o tratamento
do cancer de pulmaio, o dano €, em geral, mais grave e a opacidade se torna mais irregular
e extensa, podendo surgir, com o tempo, deslocamento do mediastino para o lado afetado
e elevacdo do diafragma. A diminuicdo do volume pulmonar é encontrada em todos os
pacientes que sobrevivem mais do que catorze meses (27), devido a fibrose no local do
tumor primério ou no tecido pulmonar normal, que é danificado pela irradiagao. O processo
pode regredir em meses, ou perdurar por um ou dois anos, quando a aparéncia pulmonar
volta ao normal; em outros casos, a fibrose residual persiste, mostrando-se no radiograma
como éreas de densidades lineares, com retragio e enfisema compensatorio dos tecidos

vizinhos.

6.3 - Achados Clinico-funcionais

As manifestagoes da broncopneumonia por irradiacdo variam desde uma
tosse ocasional ou um pequeno mal-estar, até uma sindrome aguda, febril, com dor torécica,
tosse persistente e dispnéia intensa (61). O periodo de febre € usualmente efémero, mas a
dor, a tosse e a dispnéia podem perdurar por vérias semanas e, nos casos mais graves,
tornarem-se cronicas. Freid e Goldberg (38) relataram a possibilidade de ocorréncia de"cor

pulmonale"e morte, apds varios anos de pneumonia cronica progressiva.

O paciente com pneumonia cronica por irradiacdo apresenta frequéncia
respiratéria aumentada, uma reducdo da capacidade vitai e, freqlientemente, tambem da
saturacao arterial de oxigénio . A partir do quarto ou quinto més, apés concluida a

radioterapia, a capacidade vital diminui, chegando, ao final do primeiro ano, a cerca de 75%
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do que era antes do tratamento (27). Apos a irradiacao, a complacéncia pulmonar, a

capacidade de difusdo e o volume residual diminuem progressivamente (94).

Whitfield, Bond e Arnott (101) relataram sinais de hipertensao pulmonar
durante o exercicio em pacientes irradiados. Estudos realizados em caes, entrementes,
mostraram que a resisténcia vascular pulmonar, nos primeiros meses, apés a irradiacao,

permanecia normal.

Nos pacientes com tumores volumosos, que causem estreitamento da por-
¢ao inferior da traquéia ou de ambos os bronquios principais, a irradiagao causa, nos
primeiros dias, uma obstru¢do quase que completa das vias aéreas, com conseqiiente
agravamento dos sintomas. A medida do VEF1 corrobora essa observacao, evidenciando
reducdo de seus valores apds as primeiras sessoes. O processo ocorre pelo edema intra e
extracelular, que aumenta o volume tumoral, aumento este que é efémero, pois a agao das
radiagOes sobre as células malignas acaba por causar a morte destas, com ulterior diminui-
¢ao do tamanho do tumor. Todavia, enquanto essa reducao de volume nio ocorre, sugere-se
- no sentido de evitar a faléncia respiratéria - uma série de medidas relacionadas ao
fracionamento de dose ou outras atitudes terapéuticas associadas a radioterapia, como o

uso de corticoster6ide e/ou diuréticos (16).

A fibrose e a retracdo pulmonares, resultantes do tratamento pelas irradia-
¢oes, causam reducdo na reserva respiratéria que, na maioria das vezes, ndo é tao impor-
tante, bodendo ser tolerada pelos pacientes . Com freqiiéncia, os pulmoes fibrosados podem
se infectar, agravando-se os sintomas. Tal infeccdo deve ser prontamente tratada com

antibi6ticos.



7 - OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivos:

1- Verificar o indice de sobrevidae de pacientes portadores de carcinoma
bronquico do tipo histologico ndo de pequenas celulas, tratados com radioterapia externa
radical:

2- Avaliar os fatores prognostico como o tipo histologico, estadio clinico.

sexo. idade e condigido de desempenho, no sentido de verificar a sua influéncia na sobrevida

desses pacientes submetidos a radioterapia.



8 - MATERIAIS E METODOS

De julho de 1975 a dezembro de 1985, 263 pacientes com o diagnostico
histopatolégico e/ou citopatoldgico de carcinoma bronquico do tipo ndo de pequenas
células, avaliados no Pavilhao Pereira Filho , completaram radioterapia radical no Hospital

Santa Rita (ambos da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre).
Os prontudrios desses pacientes foram revisados retrospectivamente.

Duzentos e trinta e oito pacientes (90,49%) eram do sexo masculino e vinte
e cinco (9,51%) do feminino. O paciente mais jovem tinha 33 anos, e 0 mais idoso 83 (média
60,04 anos). A distribuigdo dos pacientes de acordo com a idade e sexo, pode ser vista na
TABELA L
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TABELA I

Distribui¢ao dos pacientes com carcinoma bronquico do tipo

nao de pequenas cé€lulas, segundo a faixa etdria e sexo.

SEXO
, Masculino Feminino Total

FAIXA ETARIA

30 |— 40 anos 8 (3,36%) 1(4,00%) 9 (3,42%)
40 |— 50 anos 30(12,61%) 4 (16,00%) 34(12,93%)
50 |— 60 anos 83 (34,87%) 10 (40,00%) 93 (35,36%)
60 |— 70 anos 79 (33,19%) 5 (20,00%) 84 (31,94%)
70 |— 80 anos 33 (13,87%) 4 (16,00%) 37 (14,07%)
80 |—— 90 anos 5(2,10%) 1(4,00%) 6 (2,28%)
TOTAL 238 (90,49%) 25 (9,51%) 263 (100,0%)

O tipo histolégico mais freqiiente foi o carcinoma epiderméide com 171
casos (65,02%), seguido do adenocarcinoma com 64 casos (24,33%) e do carcinoma
indiferenciado (ndo de pequenas células) com 28 casos (10,65%), conforme pode ser visto

na TABELA IIIL
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TABELA Il

Distribuicdo dos pacientes com carcinoma bronquico do tipo nao de

pequenas células, segundo a histologia e sexo.

SEXO
HISTOLOGIA Masculino Feminino Total
Ca Epiderméide 162 (68,07%) 9 (36,00%) 171 (65,02%)
Adenocarcinoma 50 (21,01%) 14 (56,00%) 64 (24.33%)
Ca Indifer. (NPC)* 26 (10,92%) 2 (8,00%) 28 (10,65%)
TOTAL 238 (90,49%) 25 (9,51%) 263 (100,0%)

(*) Carcinoma Indiferenciado nao de pequenas células.

Todos os pacientes tiveram sua doenga diagnosticada e estadiada no Pavi-
lhdo Pereira Filho (Servico de Doencas Pulmonares, da Irmandade da Santa Casa de

Misericérdia de Porto Alegre) percorrendo a seguinte rotina:

Historia Clinica, exame fisico, estudos radiol6gicos do térax, abdéomen e
esqueleto, exame citdpalolégico do escarro, avaliagao funcional respiratoria, exames he-
matolégicos e bioquimicos de sangue e urina e de agosto de 1983 em diante, estudo
ultra-sonografico do abdome superior. Quando indicados, eram também realizados estudos
cintilograficos 6sseo, cerebral e hepético, endoscopia bronquica, pung¢ao bidpsia pulmonar,
biépsias incisionais ou excisionais, toracocentese, toracotomia minima anterior, mediasti-
noscopia. A partir de maio de 1990, estudos com tomografia axial computadorizada, tem

sido utilizados para completar a avaliacdo oncologica.

A distribuicdo dos pacientes, segundo sua condigio de desempenho. de
acordo coma escala de Zubrod (104) (APENDICE I), mostrou que cinco pacientes (1,90%)

pertenciam ao grau (, cento e sessenta pacientes (60,84%) pertenciam ao grau 1, setenta e
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dois pacientes (27,38%) ao grau 2, vinte e trés pacientes (8,75%) ao grau 3, e, somente, trés
(1,14%) ao grau 4. Devido ao pequeno numero de pacientes nos graus 0 e 4, eles foram

agrupados com 0s pacientes de graus 1 e 3, respectivamente, conforme a TABELA IV.

TABELA IV

Distribuicao dos pacientes portadores de carcinoma bronquico do tipo nado de

pequenas células, segundo a condi¢do de desempenho (Zubrod) e sexo.

SEXO
GRAU Masculino Feminino Total
Oel 147 (61,76%) 18 (72,00%) 165 (62,74%)
2 67 (28,15%) 5(20,00%) 72 (27,38%)
3ed 24 (10,08%) 2 (8,00%) 26 (9,89%)
TOTAL 238 (90,49%) 25 (9,51%) 263 (100,00%)

Todos o pacientes foram classificados e grupados em Estadios Clinicos pelo
Sistema TNM para Tumores Malignos da UICC, edi¢io 1988 (APENDICES 1l e IIT). Trinta
e trés pacientes (12,55%) encontravam-se no estadio I, e vinte e sete (10,27%) no estadio
I1, os quais foram encaminhados para radioterapia, por nao apresentarem condigoes clinicas
para serem submetidos a cirurgia (em geral DBPOC ou doenca cardiovascular associada),
ou por nao aceitarem tal procedimento terapéutico. Cento e trinta e trés (50,57%) foram
classificados no estadio Illa e setenta (26,62%) como estddio I11b, conforme TABELA V.
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TABELA V

Distribuicao dos pacientes portadores de carcinoma bronquico nao de

pequenas células, segundo o estadio clinico (TNM) e o sexo.

SEXO
. Masculino Feminino Total

EST. CLINICO

I 32 (13,45%) 1(4.00%) 33 (12,55%)
I 24 (10,08%) 3 (12,00%) 27 (10,27%)
[1la 121(50,84%) 12 (48,00%) 133 (50.57%)
I1Ib 61 (25,63%) 9 (36,00%) 70 (26.62%)
TOTAL 238 (90,49%) 25 (9,51%) 263 (100,00%)

Todos os pacientes foram tratados, exclusivamente, com radioterapia ex-
terna de megavoltagem, utilizando-se acelerador linear de 6 MeV (modelo MEVATRON
VI-E, marca SIEMENS) ou unidade de telecobaltoterapia (modelo GAMMATRON 1 ou
GAMMATRON S-180, marca SIEMENS).

O volume tratado e a configuracdo dos campos de irradiacao foram deter-
minados pelo tamanho e localiza¢ao do tumor primério e pelas dreas de drenagem linfatica

no hilo mediastino e fossas supraclaviculares.

Utilizou-se margem de segurancga de 2,0 cm ao redor do tumor primdrio e
de 1,0 cm ao redor das dreas de drenagem linfatica, margens estas identificadas em
radiogramas de térax em projecoes AP e PA realizadas com o paciente assumindo a posigao
de tratamento e com distdncia foco-pele igual a dos equipamentos de tratamento (FIGURA
6).
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- “ A .‘
FIGURA 6.Radiograma em projecao A-P, de paciente portador
de carcinoma brénquico, para demarcacao da area a ser
irradiada.

As dreas de drenagem linfatica, potencialmente comprometidas, foram

tratadas usando-se como normas alguns principios:

- Se o tumor primdrio se localizava nos lobos superiores, a margem inferior
dos campos de irradiacdo situava-se de 5 a 6 cm abaixo da carena traqueal, e ambas as fossas

supraclaviculares também eram tratadas;

- Se o tumor primario se localizava no lobo médio ou inferior, a irradiagao

das fossas era indicada quando havia comprometimento maci¢o do mediastino;
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- Se o tumor primadrio estivesse localizado nos lobos inferiores, o mediastino

era tratado em toda sua extensdo, até o nivel do diafragma.

Sempre que necessério, para protecao da maior quantidade possivel de

tecido normal, usaram-se campos irregulares.

Grande cuidado era tomado para que nao se excedessem as doses maximas
de tolerancia das estruturas intratoracicas sensiveis a radia¢do, como o pulmao, medula

espinhal e coragéo.

Numa primeira fase, através de campos anterior e posterior (paralelos e
opostos), eram tratados o tumor primdrio e as dreas de drenagem linfdtica do hilo e
mediastino com uma dose de 40 - 45 Gy em 4 - 5 semana (FIGURA 7).

L
*\/‘,/ \\_/

FIGURA 7.Disposi¢ao dos campos de de irradia-
¢ao para tratamento de um tumor central e do
mediastino.

As fossas supraclaviculares eram tratadas, quando indicado, com os mes-

Mmos campos que tratavam o tumor primdrio e mediastino (quando o tumor primario
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selocalizava nos lobos superiores)(FIGURA 8), ou com campo direto (nos outros casos),
na dose de 45 - 50 Gy em 5 semanas (FIGURA 9).

FIGURA 8.Disposigao dos campos de irradia-
cao., de um carcinoma brénquico do lobo
superior.

FIGURA 9.Disposicao dos campos de irradia-
¢ao, de um carcinoma brénquico do lobo infe-
rior, com comprometimento macigo do
mediastino.

Antes de iniciar o tratamento, era obtida uma radiografia no préprio

aparelho de terapia, com a finalidade de conferir o planejamento realizado (FIGURA 10).
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S L T 3 AN

FIGURA 10.Radiograma de verificagao da acuidade dos cam-
pos de irradiagao, realizada no acelerador linear.

Apos, através de campos reduzidos, e em geral angulados entre si, era

liberada uma complementacao de dose de mais 15 - 20 Gy em duas semanas sobre o volume
residual da doenga (FIGURA 11).
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FIGURA 11.Distribuigcao de isodoses recebidas pelo paciente pela utilizagao de campos angulados
entre si.

A rotina para seguimento dos pacientes incluia revisdes periédicas. A
primeira delas era agendada para trés meses ap6s o término do tratamento; as duas

seguintes eram semestrais €, a seguir, o paciente consultava anualmente.

A revisao dos prontudrios, entretanto, mostrou que um grande nimero de
pacientes ndo retornou para consulta dentro dos prazos estabelecidos. Dos 263, 31,55%
nunca retornaram, apés completarem o tratamento, € 39,16% o fizeram de maneira

irregular.

Foi, entao, realizada uma busca ativa dos pacientes, a fim de se constatar
os resultados do tratamento, através de correspondéncia encaminhada aos mesmos ou aos

seus familiares, ou através de telefonemas.

Ainda assim, ndo se obtiveram informacoes, ou somente informacoes par-
ciais de um nimero apreciavel de pacientes. De sessenta e um pacientes (23,19%), nao se

teve nenhuma informacéo ap6s o término do tratamento.
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Para a anélise estatistica dos dados foram utilizados o teste do chi-quadrado
(X2), pelo programa ROMA-88 (12). Os pacientes que nao compareceram por periodo
adicional, igual ao periodo decorrido da ultima até a data marcada para a préxima revisao,
foram considerados falecidos pela doenca. A sobrevida cumulativa nos diferentes grupos
foi calculada a partir do método de Kaplan-Meier, censurando-se os pacientes que nao
voltaram para revisao e os que foram considerados perdidos de seguimento, pelo programa
KMSURYV (15). Em ambos os métodos considerou-se um p < 0,05.

A andlise univariada apresenta varios aspectos criticaveis, que limitam a sua
utilidade no estudo de fatores prognosticos. Devido a isto, a avaliacdo dos fatores prognos-
tico foi complementarmente realizada pelos Modelos de Regressao, método proposto por

Cox (22).



9 - RESULTADOS

A sobrevida dos pacientes pode ser observada na FIGURA 12.
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FIGURA 12.Sobrevida cumulativa geral de pacientes com carcinoma brénquico do tipo nao de
pequenas células, tratados com radioterapia radical.

Dos 263 pacientes tratados com radioterapia radical e exclusiva, cento e
dois foram ao 6bito dentro do primeiro ano, ap6s concluido o tratamento; 92 (34,98%)
sobreviveram 1 ano, 50 (19,01%) sobreviveram 2 anos, 17 (6,46%) estavam vivos apos 3
anos, e 2 (0,76%) ap6s 10 anos.

Em relagao ao sexo, (TABELA VI), ndo houve diferenca significativa
quanto a sobrevida. Os 238 pacientes do sexo masculino sobreviveram 34,03%, 17,65%,
6,30% e 0,84%, enquanto que os do sexo feminino sobreviveram 44%, 32%, 8% ¢ (0%, em

1, 2, 5 e 10 anos, respectivamente.



TABELA VI

Sobrevida absoluta dos pacientes com carcinoma bronquico

do tipo ndo de pequenas células. segundo o sexo.

SOBREVIDA Numero
SEXO Pacientes 1 Ano 2Anos | SAnos | 10 Anos
Masculino 238 81 42 15 2
(34.03%) | (17,65%) | (6.30%) | (0.84%)
Feminino 25 11 8 2 0
(44.00%) |(32.00%) | (8,00%)
TOTAL 263 92 S0 17 2
(34.98%) |(19.01%) | (6.469%) | (0,76%)
A curva da sobrevida cumulativa em relagao ao sexo pode ser observada na
FIGURA 13.
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FIGURA 13.Sobrevida cumulativa de pacientes com carcinoma brénquico do tipo nao de pequenas
células, tratados com radioterapia radical, em relagao ao sexo.
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A sobrevida dos pacientes em relacdo ao tipo histologico € resumida na
TABELA VIIL

TABELA VII
Sobrevida absoluta dos pacientes com carcinoma bronquico do tipo

ndo de pequenas células, segundo os diferentes tipos histologicos.

w Nimero

TIPO HISTOL. Pacientes | 1 Ano 2 Anos | 5 Anos | 10 Anos

Carcinoma Epidermoide 171 66 33 10 0
(38,60%) | (19,30%) | (5,85%)

Adenocarcinoma 64 17 11 3 1
(26,56%) | (17,.19%) | (4,69%) | (1,56%)

Ca Indifer (Nao de Peq.Cel.) 28 9 6 4 1
(32,14%) | (21,43%) | (14.29%) | (3.57%)

TOTAL 263 92 50 17 2
(34,98%) | (19,01%) | (6,46%) | (0.76%)

Os pacientes portadores de carcinoma epidermdide, o tipo histologico mais
fregiiente, apresentaram sobrevida em 1 ano de 38.60% (66/171) e de 5,85% (10/171) em

cinco anos. Nenhum paciente com este tipo histologico sobreviveu dez anos.

Dentre os portadores de adenocarcinoma, os resultados mostraram sobre-
vida em um ano de 26,56% (17/64), enquanto que 4,69% (3/64) sobreviveram cinco anos.

Um paciente sobreviveu mais do que dez anos (1,56%).

Aqueles que apresentavam carcinomas indiferenciados (nio de pequenas
células) sobreviveram 32,14% (9/28) e 14,29% (4/28) em um e cinco anos, respectivamente.

Um paciente (3,57%) sobreviveu mais do que dez anos.
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A curva da sobrevida cumulativa em relagio ao tipo histologico pode ser
observada na FIGURA 14.
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FIGURA 14.Sobrevida cumulativa de pacientes com carcinoma brénquico do tipo nao de pequenas
células, tratados com radioterapia radical, segundo o tipo histolégico.

A andlise da sobrevida em relacdo a condic¢ao de desempenho, conforme a
escala de Zubrod, mostrou sobrevida de um, dois e cinco anos, respectivamente, de 46,06%
(76/165). 23,649 (39/165) € 7,27% (12/165), paraos graus O e 1 ; de 19,44% (14/72), 13.89%
(10/72) € 5,56% (4/72 para o grau 2; e, de 7,69% (2/26), 3,85% (1/26%) e 3.85% (1/26) para
os graus 3 e 4 (TABELA VIII).
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TABELA VIII

Sobrevida absoluta dos pacientes com carcinoma bronquico

do tipo ndo de pequenas células, segundo a condi¢ao de desempenho.

SOBREVIDA | Numero

COND.DESEMP. Pacientes 1 Ano 2Anos | SAnos | 10 Anos

GrausOel 165 76 39 12 1
(46,06%) | (23,64%) | (7,27%) | (0.61%)

Grau 2 72 14 10 4 1
(19.44%) | (13,89%) | (5,56%) | (1,39%)

Graus3e 4 26 2 1 1 0
(7,69%) | (3.85%) | (3.85%)

TOTAL 263 92 50 17 2
(34,98%) 1(19,01%) | (6,46%) | (0,76%)

A curva da sobrevida cumulativa em relagao a condi¢do de desempenho
pode ser observada na FIGURA 15.
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FIGURA 15.Sobrevida cumulativa de pacientes com carcinoma brénquico do tipo nao de pequenas
células, tratados com radioterapia radical em relagao a condigo de desempenho.
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No que diz respeito ao estadio clinico (TABELA IX) observou-se que os
pacientes em estadios mais precoces apresentaram melhor sobrevida que aqueles em
estadios avancados. Assim (ver TABELA X)), os 60 pacientes portadores de tumores nos
estadios I e Il - casos que quando apresentam condigoes clinicas sdo em geral operados -
mostraram sobrevida de 16,67% (10/60) em cinco anos, enquanto que 0s pacientes grupa-

dos no estadio III, apresentaram sobrevida em cinco anos de 3,45% (7/203).

TABELA IX

Sobrevida absoluta dos pacientes com carcinoma bronquico do tipo nao

de pequenas células, segundo os diversos estadios clinicos.

SOBREVIDA Niimero
EST.CLINICO Pacientes 1 Ano 2Anos | 5 Anos | 10 Anos
I 33 22 12 6 0
(66,67%) | (36,36%) | (18,18%)
I1 27 15 10 4 0
(55,56%) | (37,03%) | (14,81%)
Ila 133 32 18 6 1
[ (24,06%) | (13,59%) | (4.51%) | (0.75%)
IIIb 70 23 10 ] ]
(32.86%) | (14.29%) | (1.43%) | (1.43%)
TOTAL 263 92 50 17 2
(34,98%) | (19,019) | (6,46%%) | (0,76%)




TABELA X

Sobrevida absoluta dos pacientes com carcinoma brénquico do tipo nao de pequenas

células em estadios 1 e 11 (lesoes, em principio, ressecdveis) e 111 (lesoes irressecaveis).

SOBREVIDA Numero

EST.CLIN. Pacientes 1 Ano 2 Anos 5 Anos | 10 Anos

Estadios 60 37 22 10 0

lell (61,67%) | (36,67%) | (16,67%)

Estadios 203 55 28 7 2

111 (27,09%) | (13,79%) | (3.45%) | (0,98%)

TOTAL 263 92 S0 17 2
(34,98%) | (19,01%) | (6.46%) | (0,76%)

observada na FIGURA 16.

A curva da sobrevida cumulativa em relacao ao estadio clinico, pode ser
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FIGURA 16.Sobrevida cumulativa de pacientes com carcinoma brénquico do tipo nao de pequenas
células, traisaos com radioterapia radical, segundo o estadio clinico.
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A sobrevida em relacao a idade dos pacientes ¢ mostrada na TABELA XI.

TABELA XI

Sobrevida dos pacientes com carcinoma bronquico do

tipo ndo de pequenas células, segundo a idade,

SOBREVIDA Numero

IDADE Pacientes | 1 Ano 2Anos | 5Anos | 10 Anos

Até 50 Anos 43 15 10 5 2
(34,88%) | (23,26%) | (11,62%) | (4.65%)

Mais do que 220 77 40 12 0

50 Anos (35.00%) | (18,18%) | (5.45%)

TOTAL 263 92 50 17 2
(34.98%) | (19,01%) | (6.46%) | (0,76%)

Os pacientes com idade inferior a 50 anos, apresentaram sobrevida em um,
dois e cinco anos respectivamente, de 34,88% (15/43), 23,26% (10/43) e 11,62% (5/43),

enguanto que os pacientes com idade superior a 50 anos tiveram, nos mesmos periodos,
sobrevida de 35,00% (77/220), 18.18% (40/220) e 5,45% (12/220). Aqueles dois pacientes
que sobreviveram mais do que dez anos, possuiam idade inferior a 50 anos.

FIGURA 17.

A curva da sobrevida cumulativa em relagao a idade pode ser observada na
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FIGURA 17.Sobrevida cumulativa de pacientes com carcinoma brénguico do tipo nao de pequenas
células, tratados com radioterapia radical, segundo a idade.



10 - DISCUSSAO

10.1 - Sobrevida Absoluta

A radioterapia € o tratamento de escolha para os carcinomas bronquicos
do tipo ndo de pequenas células que nao apresentem metéstases a distancia e que sejam
considerados inoperéveis ou irressecaveis (57). Nao obstante, sabe-se, ha varios anos, que
uma pequena propor¢ao de pacientes pode ser curada pela radioterapia (23). O presente
estudo mostra que 6,46% dos pacientes sobreviveram 5 anos, dado este que concorda com
o que tem sido referido na literatura. Embora seja pequena esta percentagem, se for levada
em conta a alta incidéncia do carcinoma brénquico, em termos absolutos, um nimero

aprecidvel de individuos acaba se beneficiando dessa modalidade terapéutica.

Esses resultados, no entanto, muito provavelmente poderiam ser melhora-
dos através de um cuidadoso planejamento da radioterapia, com um aumento judicioso das
doses, com esquemas alternativos de fracionamento ou com o uso concomitante da quimio-

terapia. Seria prudente que se envidassem esforcos nessa direcio.
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10.2 - Sexo

O fator sexo, provavelmente, ndo apresenta impacto significativo no prog-

ndstico para pacientes com cancer de pulmao (18).

No presente estudo a curva de sobrevida cumulativa do sexo masculino foi
semelhante a curva de toda a populagao, por representar, o sexo masculino, a subtotalidade
(90,49%) dos pacientes avaliados. Aos cinco anos, a probabilidade da sobrevida em ambos
os sexos foi estatisticamente igual. Em um e dois anos, a sobrevida no sexo feminino foi

percentualmente maior, sem, no entanto, atingir significancia estatistica (FIGURA 13).

10.3 - Tipo Histologico

O termo carcinoma ndo de pequenas celulas do pulmao apareceu na
literatura médica na década de 70. Trata-se de um conceito que, do ponto de vista
terapéutico, surgiu do reconhecimento de que o carcinoma de pequenas células mostrava-
se bastante responsivo aos agentes quimioterapicos, em contraste com todos 0s outros tipos
de carcinoma bronquico. Existem claras evidéncias de que os carcinomas nao de pequenas
células compdem um grupo heterogéneo, com o carcinoma epidermoide distinto do

adenocarcinoma e do carcinoma de grandes células (23).

Lanzotti et al. (55) ndo observaram relagao entre o tipo histolégico e a
sobrevida. Lee et al.(58) também nao evidenciaram diferencas significativas na sobrevida,
em cinco anos entre os pacientes com carcinomas epidermoides e os com adenocarcinomas,
enquanto que - para os carcinomas indiferenciados de grandes c€lulas - os resultados, apos

o curso interrompido, a sobrevida foi significativamente maior.
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O presente estudo nao mostrou diferenga significativa na sobrevida em

relagdo aos tipos histologicos.

10.4 - Condicao de Desempenho

A condicao de desempenho € um fator progn6stico importante, servindo
inclusive para selecionar pacientes para tratamento radical. Varios autores
(17)(55)(74)(90) relacionam-na com os resultados terapéuticos. Esta dissertacao utilizou a
Escala de Zubrod (104), por sua simplicidade. A andlise de sobrevida em relagao a condigao
de desempenho mostrou significancia estatistica em um e dois anos, enquanto que, aos
cinco anos a diferenca de sobrevida foi estatisticamente igual para os vérios graus de
condigdo de desempenho. Pelo uso do método proposto por Cox (22) para andlise estatis-
tica, a condigao de desempenho mostrou se tratar de fator prognostico, estatisticamente

significante.

10.5 - Estadio Clinico

No presente estudo, o estddio clinico foi o fator prognéstico que mais se

correlacionou com a sobrevida, em qualquer forma de anilise estatistica.

O cancer bronquico, tecnicamente ressecavel, num paciente com outros
problemas que contra-indicam a cirurgia, € um desafio para os radioterapeutas. Como em
outras séries, a doenga broncopulmonar obstrutiva cronica ou a doenga cardiovascular
associadas foram responséaveis pela maioria das contra-indicagoes médicas a cirurgia
(44)(68)(88)(103).

A sobrevida dos pacientes com carcinomas bronquicos do tipo nao de

pequenas células em estadios I e II € estatisticamente maior do que em estadio II1, ou seja,
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os primeiros tém maior probabilidade de sobreviver do que os Gltimos em um, dois e cinco

danos.

Desde 1966, quando Smart e Hilton (88) publicaram os resultados de um
grupo selecionado de pacientes portadores de carcinoma brénquico, tratados com radiote-
rapia de supervoltagem, em que a sobrevida em cinco anos foi de 23%, poucos autores
forneceram informagdes sobre a validade da radioterapia, como tratamento curativo para
tumores em estadios ressecéveis (44) (68) (103). Isso pode ser devido ao fato de que houve
um estudo prospectivo, conduzido por Morrison, Deeley e Cleland, em 1963, e que mostrou
sobrevida, em quatro anos de 22,5% para o grupo cirtrgico e de apenas 7% para o grupo
tratado com radioterapia (65). O papel da radioterapia radical, nesses tipos de tumores, foi,
entdo, praticamente descartado. Deve ser ressaltado, no entanto, que os pacientes subme-
tidos a radioterapia receberam dose somente de 45 Gy em quatro semanas, 0 que é
considerada pequena, para esse tipo de tumor, e isto pode ter levado a essa baixa porcen-

tagem de sobrevida no grupo da radioterapia.

A sobrevida média em cinco anos, nos vdrios relatos da literatura, para
pacientes tratados por cancer bronquico, medicamente inoperével, varia de 10 a 32%
(44)(68)(94)(103). As variacoes nesses resultados sao explicados pelos diferentes critérios

de selecdo.

Osresultados de sobrevida em cinco anos, no presente estudo, para tumores
em estadios I e If, de 16,66%, sao compardveis com os de Stout e Hancock (92) que
relataram 114 pacientes para os quais foi indicada a cirurgia mas que acabaram sendo
tratados com radioterapia, na dose de 50 a 55 Gy em 16 fracoes, num periodo de 22 dias, e
com os resultados de Noordijk et al.(68), cujos 50 pacientes, tratados com radioterapia
curativa na dose de 60 Gy em 6 semanas, tiveram sobrevida de 16% em 35 anos, mas
inferiores aos resultados de Zhang et al. (103). Esses Gltimos autores obtiveram sobrevida
de 32%, em 5 anos, para pacientes irradiados com doses de 55 a 70 Gy, portadores de
tumores teoricamente ressecaveis e que nao foram operados por condi¢coes médicas
diversas: eles consideraram a radioterapia como uma conduta alternativa satisfatoria para

carcinomas bronquicos nao de pequenas células em estddios iniciais.
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10.6 -Idade

Choi (18) afirmou que a idade dos pacientes portadores de carcinoma
bronquico nao de pequenas células, provavelmente, nao produz um impacto no prognoésti-
co. Sealy et al.(86) relataram que a radioterapia dos pacientes mais idosos (60 anos ou mais)
tende a falhar como resultado da progressao local do tumor ou da morte por intercorréncia,
enquanto que 0s pacientes mais jovens tendem a morrer por metastases ap0s radioterapia
radical. Herbert et al.(46) referiram que os pacientes com menos de 50 anos, tratados com
radioterapia radical, apresentam uma menor sobrevida que os pacientes mais velhos
tratados da mesma maneira. Essa diferenca era mais evidente entre oS pacientes com
condicdo de desempenho igual ou maior do que grau 2 (ZUBROD) e uma perda de peso
maior do que 5%.0 presente estudo concorda com a afirmagao de Choi, mostrando que
nao hi diferenca estatistica na sobrevida dos pacientes até 50 anos e os com mais de 50

anos, em um, dois e cinco anos.

Noordjik et al.(68), avaliando pacientes acima de 70 anos, portadores de
carcinoma bronquico, submetidos a radioterapia radical e comparando-os com 0s que
foram operados, concluiram que a radioterapia pode desempenhar um papel curativo para

0s esses pacientes, com tumores periféricos, menores do que 4 cm, operéaveis.



11 - CONCLUSOES

Na presente série estudada, os resultados obtidos permitem as seguintes

conclusoes:

. O indice de sobrevida absoluta, em pacientes portadores de carcinoma
brénquico do tipo ndo de pequenas células, submetidos a radioterapia radical, foi de 34,98%

no primeiro ano, 19,01% em dois anos e de 6,46% em cinco anos.

. O fator prognéstico, que mais importantemente influenciou a sobrevida,

foi o estédio clinico (p<0,001).

. A radioterapia pode desempenhar um papel curativo em pacientes porta-
dores de carcinomas bronquicos ndo de pequenas células, em estddios iniciais, que apre-

sentem contra-indicagao médica a cirurgia ou que nao desejem ser operados.

' . Outro fator que mostrou influéncia na sobrevida foi a condigao de desem-
penho (p<0,05).

. O seguimento dos pacientes para andlise dos resultados de tratamento é
tarefa 4rdua, em nosso meio, devido as dificuldades encontradas pelo paciente para
retornar a consulta, por problemas sécio-econdémicos que incluem a falta de numerério para
virem ao ambulatério e eventualmente, para permanecerem em Porto Alegre (pacientes
do interior), a falta de uma adequada informacao sobre a importancia da revisao periodica,

bem como pela mudanca frequente de enderego ou pelas migragoes internas.
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APENDICE 1

CONDICAO DE DESEMPENHO

ESCALA DE ZUBROD

GRAU DESCRICAO

0 Paciente com atividade normal.

1 Paciente sintomético, deambulando normalmente.

2 Paciente sintomatico, que necessita permanecer no leito menos

do que 50% do dia.

LIS

Paciente sintomatico, que necessita permanecer no leito mais do

que 50% do dia.

4 Paciente sintomdtico, que nao pode sair do leito.



APENDICE I

TUMOR PRIMARIO
Extensdo a estruturas Alclectasia e Derrame pleural . i
Tamanho Estensto local adjacentes Pneumonite obstrutiva maligno Caregoria
Carcinoma”in situ” Tis
Nenhuma evidéncia de tumor primédrio TG
3cm ou menos T1
Proximal = ou Extensio a regido hilar
Maior do que 3cm > Zcm distal Pleura Visceral Nio compromete T2
Jearsns todo o pulmio
Parede tordcica
Proximal < 2em Diafragma
distal a carena Pleura mediastinal
Qualquer Pericdrdio panetal
tamanho
Sl Extensio
a Presente T4
carcna
LINFONODOS REGIONAIS
Auséncia de comprometimento de linfonodos NO
Peribronquicos N1
Hilares homolaterais ’
5 Mediastinais homolaterais N2
Linfonodos Subcarinais i
Comprometodos Mediastinais contralaterais
Hilares contralalerais
Escalenos homolaterais N3
Escalenos comralaicrais
Supracraviculares
METASTASES A DISTANCIA
Nenhuma evidéncia de metastase a distéincia MO
Ewvidéncia de metastase a distincia M1
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APENDICE III

TUMORES DO PULMAO

GRUPAMENTO POR ESTADIOS

Carcinoma oculto Tx NO M0
Estadio 0 Tis NO MO
Estéadio I T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio IT T1 N1 MO
T2 - NI MO
Estadio IIIA T1 N2 MO
T2 N2 M0
T3 NO, N1, N2 M0
Estadio I1IB Qualquer T N3 MO
T4 Qualquer N M0

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1






