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Para pacientes com carcinoma de pulmão não de pequenas células em estádio III (A ou B), a radioterapia

ainda constitui o tratamento-padrão. Entretanto, os baixos índices de sobrevida a longo prazo com esse

método levam os pesquisadores a buscarem novas alternativas ou associações terapêuticas. A

quimioterapia tem sido objeto de estudo mais recentemente, com diversas propostas de associação com a

radioterapia e/ou cirurgia. Foi feita revisão da literatura atual a respeito da controvérsia entre a utilização

ou não da quimioterapia, associada à radioterapia, em pacientes com tumores de pulmão localmente

avançados. Conclui-se que a associação com quimioterapia baseada em cisplatina é favorável a curto

prazo, com perspectiva de melhora da sobrevida de 3% em dois anos e 2% em cinco anos. Ainda não está

definida a melhor combinação de drogas nem o esquema ideal de associação com a radioterapia. A

indicação do tratamento combinado deve ser baseada nas condições gerais do paciente e em balanço

adequado entre a qualidade de vida e a toxicidade e custos adicionais da quimioterapia.
(J Pneumol 1997;23(2):87-92)

Radiation therapy alone versus combined chemotherapy and radiation therapy in
locally advanced non-small cell lung carcinoma (stages IIIA and IIIB). An update

For patients with stage III (A or B) non-small cell lung cancer, radiation is still the standard treatment.

However, long-term survival remains poor and new alternatives and therapeutic associations are being

studied. Recently, chemotherapy has been in focus, with several combinations with radiation therapy

and/or surgery. An update of the recently published data about the controversies on whether or not

one should combine chemotherapy with radiation in locally advanced lung tumors was done.

Cisplatin-based chemotherapy regimens combined with radiation are favorable, with a possible

increase in survival of 3% in 2 years and 2% in 5 years. Neither the best drug combination nor the

ideal association regimen have been defined yet. The indication of a combined treatment must be

based on patient’s clinical conditions and on a balance between quality of life, toxicity,

and cost of chemotherapy.
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INTRODUÇÃO

Os tumores de pulmão são ainda responsáveis por gran-

de parte dos óbitos por câncer em todo o mundo. No Brasil,

estimava-se que em 1995 seria a principal causa de óbito

por câncer entre os homens e a quarta entre as mulheres,

perdendo apenas para os tumores ginecológicos (mama e

colo de útero) e de estômago(1). Dessa forma, um incremen-

to, mesmo que pequeno, nos índices de sobrevida pode re-

presentar o salvamento de milhares de vidas.

As lesões iniciais, estádios I e II, operadas, são as que

propiciam os melhores resultados com relação à sobrevida,

porém, ainda assim, quase metade desses pacientes não
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atinge os cinco anos de evolução(2,3). Além disso, pelo me-

nos um terço dos casos já se apresenta com tumores local-

mente avançados, inoperáveis ao diagnóstico (estádio III) e

muitos desenvolvem metástases hematogênicas, demonstran-

do o prognóstico reservado da doença.

Divide-se o estádio III de câncer de pulmão em A e B,

caracterizando situação clínica mais favorável para os casos

até T3 ou N2 em relação aos T4 ou N3(4).

Classicamente, não existe indicação cirúrgica para pacien-

tes em estádio III, exceto em alguns casos T3N0M0, já que

ainda não ficou demonstrada melhora na sobrevida de pa-

cientes operados, com comprometimento ganglionar me-

diastinal já conhecido, em relação aos não operados(5,6). A

tendência atual é de operar ao máximo os pacientes com

neoplasias de pulmão, mesmo os localmente avançados e,

principalmente, se não apresentarem linfonodos mediasti-

nais comprometidos(7). Existem, porém, casos que ainda são

irressecáveis e que carregam prognóstico sombrio, com so-

brevida média menor que um ano.

Mesmo com relação a um mesmo estadiamento, deve-

mos considerar as diferentes apresentações dos tumores e

características próprias de seu hospedeiro. Um estádio IIIB,

por exemplo, se for classificado como tal pelas característi-

cas do tumor primário (T4), poderá apresentar melhor evo-

lução que outro com linfonodos mediastinais contralaterais

ou de fossa supraclavicular comprometidos (N3). Um pa-

ciente com estado geral preservado tende a apresentar me-

lhor evolução que outro, consumido pela doença, num mes-

mo estádio clínico. Assim, podemos dizer que o estadia-

mento dos tumores de pulmão ainda é falho e deve ser apri-

morado, pois diferentes situações clínicas ainda são englo-

badas em categorias únicas. Apesar disso, o estadiamento

ainda prevalece como o melhor parâmetro para efeito de

comparações entre os diversos métodos de tratamento.

Vamos deter-nos, então, na análise de estudos com radio-

terapia exclusiva e radioterapia + quimioterapia realizados

com pacientes com tumores considerados irressecáveis de

início, no estádio IIIA ou B, que são os que apresentam pior

prognóstico, só superados pelos casos com metástases (es-

tádio IV).

RADIOTERAPIA

Com relação aos tumores de pulmão, algum tempo de-

correu até se padronizarem os tratamentos aceitos hoje em

dia. Após um estudo clássico, conduzido pelo Radiation

Therapy Oncology Group (RTOG)(8), ficaram estabelecidos

alguns esquemas de dose considerados os mais eficazes e

menos tóxicos para o tratamento dos tumores de pulmão.

O esquema de 60Gy em 30 frações diárias de 2Gy cinco

vezes por semana ficou padronizado como o que melhores

resultados traria. Mesmo com esse esquema, utilizado como

rotina até hoje, a sobrevida média dos pacientes em estádio

III ainda não ultrapassa nove a 12 meses e em cinco anos é

menor que 8%(9-14). Se considerarmos apenas o estádio IIIB,

esse número cai para 2 a 3%(15).

Entre os pacientes que morrem por câncer de pulmão,

em torno de 60% apresentam doença local, associada ou

não a metástases hematogênicas(16,17). Na tentativa de au-

mentar o controle local e com isso a sobrevida desses do-

entes, buscaram-se novas alternativas terapêuticas. Uma

vez que a resposta à radioterapia revelou ser dose-depen-

dente e que a resposta está correlacionada à maior sobre-

vida, optou-se por esquemas que incrementassem a dose

de radiação, sem aumentar as complicações dela decor-

rentes.

Estratégias para elevar a dose de radiação sem aumentar

a taxa de complicações são o hiperfracionamento e o fra-

cionamento acelerado. O hiperfracionamento utiliza múlti-

plas doses de radiação duas ou mais vezes ao dia, cada dose

de aproximadamente 1 a 1,2Gy. Isso permite aumento na

dose total de radiação mas mantém o tempo total de trata-

mento relativamente constante em comparação com os es-

quemas-padrões de fracionamento. Como o tamanho da

fração é pequeno, essa estratégia diminui a perspectiva de

efeitos tardios. Assim, se os efeitos tardios são dose-limitan-

tes, esse tipo de fracionamento pode ser efetivo. Entretan-

to, o tumor deve ser responsivo a frações relativamente bai-

xas de radiação.

O fracionamento acelerado é um pouco diferente. A fra-

ção diária corresponde a dois terços ou três quartos da

fração utilizada no esquema padrão. Com aplicações duas

ou três vezes ao dia no esquema acelerado, uma alta dose

de radiação é administrada num curto período de tempo.

A dose física total de tratamento com essa estratégia é

geralmente menor que as dos tratamentos-padrões, mas o

tempo total também é menor, permitindo uma dose bioló-

gica efetiva mais intensa. Com isso, pode-se aumentar a

atividade da radiação contra população tumoral de cresci-

mento rápido. Teoricamente, também as células normais

de rápida proliferação serão mais atingidas por essa estra-

tégia.

Ambas as estratégias baseiam-se no fato de que existem

diferentes fases de sensibilidade no ciclo celular e clinica-

mente seus efeitos devem ser avaliados em estudos contro-

lados.

Entre esses estudos, mais uma vez destacamos um reali-

zado pelo RTOG, que comparou o hiperfracionamento em

estádios II, IIIA e IIIB em dois grupos de pacientes: um com

prognóstico favorável e outro desfavorável. Os resultados

revelaram que apenas no grupo de pacientes com prognós-

tico favorável, o hiperfracionamento foi significativamente

mais benéfico para os estádios II e IIIA em relação ao IIIB(18).

Outros estudos também revelaram respostas locais impor-

tantes, porém sem reflexo significativo na sobrevida global

desses pacientes(19-21).
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CONSIDERAÇÕES SOBRE A RADIOTERAPIA

De maneira geral, a sobrevida em cinco anos dos pacien-

tes submetidos a radioterapia é menor que 8%, com qual-

quer esquema de irradiação utilizado. Além disso, pacientes

com tumores de pulmão localmente avançados e assinto-

máticos aparentemente não se beneficiam com a radiotera-

pia em termos de maior sobrevida. Esses casos, entretanto,

são raros, pois os tumores avançados geralmente são sinto-

máticos. Por que, então, submeter esses doentes à radiote-

rapia? Alguns argumentos podem levar-nos a indicar o tra-

tamento:

1) Existe um conceito de que os pacientes que respon-

dem ao tratamento vivem mais. Entretanto, sabe-se que a

maior resposta não implica aumento da sobrevida, apenas a

modificação dos padrões de recidiva da doença. Se levar-

mos em conta, porém, que num mesmo grupo de pacientes

com características semelhantes existem casos que sobrevi-

vem a longo prazo, pode-se considerar que benefícios indi-

viduais podem ser obtidos.

2) O argumento da “loteria”, ou seja, mesmo que a so-

brevida global não aumente com o tratamento, entre os 8%

que sobrevivem cinco anos estão apenas os casos tratados.

Assim, considera-se a radioterapia como a “única chance”

de sobrevida a longo prazo e cura(22). Os pacientes não tra-

tados podem ter menos que 4% de probabilidade de sobre-

viver(23) e, em um estudo que apresentou alto índice de ne-

cropsias, em que se avaliou a radioterapia (35Gy em seis

frações), ficou demonstrado que 36% dos casos apresenta-

vam apenas a doença local como causa do óbito, sem asso-

ciação com metástases(24). Esse argumento leva a crer que a

melhora do controle local poderia ter prolongado ou poupa-

do a vida desses doentes.

3) A qualidade de vida, em doença com prognóstico tão

sombrio, é fator que acaba tornando-se da maior relevân-

cia. Todos os pacientes que são submetidos a tratamento

podem beneficiar-se de alívio de sintomas (tosse, dispnéia,

dor, etc.). Além disso, dificilmente o paciente é assintomáti-

co em situações de doença avançada, merecendo, no míni-

mo, tratamento paliativo. Conclui-se que os respondedores

vivem melhor.

4) Sabe-se que altas doses de radioterapia constituem o

tratamento-padrão e única alternativa terapêutica, depois

da cirurgia, para os doentes com câncer de pulmão e que

têm probabilidade de cura. Assim, o fato de não se oferecer

tratamento nenhum a um indivíduo que apresentava doen-

ça altamente maligna e mortal pode ser eticamente discu-

tível.

Entretanto, com os resultados pobres obtidos a longo prazo

com a radioterapia, passou-se a pesquisar sua associação

com outros tratamentos, basicamente a quimioterapia. Ape-

sar de já bem difundida na década de 70, quando se iniciou,

podemos dividir a quimioterapia no câncer de pulmão em

dois períodos: antes e depois do aparecimento da cisplatina

(CDDP) em 1984.

QUIMIOTERAPIA

Só a partir da utilização da CDDP, isoladamente ou asso-

ciada a outras drogas, quer como neo-adjuvante ou poten-

cializadora da radioterapia, é que se começou a observar

respostas mais objetivas. Da mesma forma que com a ra-

dioterapia, apesar de aumentar os índices de resposta local,

as associações com quimioterapia ainda não revelaram ga-

nho real na sobrevida. A tabela 1 apresenta a comparação

da sobrevida entre vários estudos realizados com a associa-

ção rádio + quimioterapia(25-29).

TABELA 1
Comparação da sobrevida entre estudos com a associação

rádio + quimioterapia. Todos compreendem pacientes
com performance status favorável

Estudo Tratamento SV média SV 1 ano SV 2 anos
(meses) (%) (%)

Indução

CALGB 8433(25) Vb / Cp + RTP 13,8 55 24

RTOG 8808(26) Vb / Cp + RTP 13,8 60 N A

Concomitante

RTOG 8804(27) Vb / Cp + RTP 13,9 68 34

RTOG 9015(28) Vb / Cp + RTH 12,2 54 28

RTOG 9106(29) E / Cp + RTH 19,7 67 N A

SV – sobrevida; CALGB – Cancer and Leukemia Group B; RTOG – Radiation Therapy Onco-

logy Group; Vb – vimblastina; Cp – cisplatina; RTP – radioterapia-padrão; RTH – radioterapia

hiperfracionada; E – etoposide; NA – não alcançada.

Nesse sentido, podemos destacar três trabalhos publica-

dos nos últimos cinco anos, que apresentaram resultados

melhores com a associação químio/radioterapia em relação

à radioterapia isolada e que se revelaram estatisticamente

significantes. O trabalho de Dillman(25), em 1990, mostrou

que a quimioterapia com CDDP seguida de radioterapia po-

deria melhorar a sobrevida desses pacientes aos dois anos.

Já, Le Chevalier(30) demonstrou que um esquema do tipo

“sanduíche” (radioterapia intercalada entre os ciclos de qui-

mioterapia) também poderia ser igualmente eficaz e Schaa-

ke-Koning(31), em estudo randomizado comparando três bra-

ços, radioterapia exclusiva, radioterapia com cisplatina se-

manal e radioterapia com cisplatina diária, mostrou que esta

última associação é que apresentou os melhores resultados,

provavelmente com a droga agindo como agente potencia-

lizador da radioterapia.

CONSIDERAÇÕES SOBRE A QUIMIOTERAPIA

Todos os estudos são promissores, porém algumas consi-

derações devem ser feitas:

1) Até o momento, os trabalhos que melhores resultados

apresentaram mostram maior resposta com as associações
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com CDDP, porém nem todos revelaram ganho na sobrevi-

da. Este é obtido em período inicial de dois anos e nos estu-

dos que alcançaram cinco anos de evolução a sobrevida não

se alterou. Ou seja, o que realmente está ocorrendo é um

ganho na sobrevida média, livre de doença, sem aumento

na sobrevida global.

2) Todos os estudos em que se utiliza a quimioterapia

são feitos com grupos selecionados de pacientes, em geral

os que já apresentam melhor prognóstico (performance sta-

tus ≤ 2 – ECOG e ausência de emagrecimento importante),

que são também os que se beneficiam com a radioterapia.

Além disso, existe um viés com relação aos casos que não

respondem à quimioterapia e subseqüentemente são sub-

metidos à radioterapia. Esses casos apresentam pior evolu-

ção, já que a resposta também pode ser um indicador prog-

nóstico, e podem, eventualmente, estar incluídos no grupo

de pacientes que recebe radioterapia exclusiva.

3) Em metanálise publicada em 1995, Marino et al.(32)

analisaram 14 trabalhos selecionados de acordo com rigo-

roso critério de qualidade entre os estudos randomizados

realizados com pacientes com tumores irressecáveis, está-

dio IIIA ou IIIB, em que se comparou radioterapia exclusiva

com radioterapia + quimioterapia. Demonstraram que as

considerações relacionadas acima são relevantes e que, pro-

vavelmente, o que está faltando são esquemas mais eficien-

tes com controle da doença metastática. A conclusão dessa

metanálise sugere que a quimioterapia com a inclusão da

cisplatina deve ser associada com a radioterapia nos tumo-

res localmente avançados de pulmão. Entretanto, a análise

não revela aumento da sobrevida a longo prazo (três e cinco

anos).

4) Outra metanálise que merece destaque foi publicada

pelo Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group

no mesmo ano(33), em que foram analisados 52 estudos ran-

domizados, incluindo 9.387 pacientes. Nela, os autores ava-

liam o efeito da quimioterapia na sobrevida de pacientes

com carcinoma de pulmão não de pequenas células. São

avaliados estudos que comparam: cirurgia vs. cirurgia + qui-

mioterapia e cirurgia + radioterapia vs. cirurgia + radiotera-

pia + quimioterapia em estádios iniciais; radioterapia vs.

radioterapia + quimioterapia nos tumores localmente avan-

çados e tratamento de suporte vs. suporte + quimioterapia

na doença avançada. Com relação ao grupo com doença

localmente avançada, objeto deste trabalho, a associação de

radioterapia com quimioterapia, de maneira geral, mostrou-

se benéfica. Ficou demonstrada redução de 10% no risco de

óbito, o que corresponde a benefício absoluto de 3% em

dois anos e 2% em cinco anos. Os esquemas baseados em

CDDP também foram os que mais favoreceram a utilização

da quimioterapia associada; entretanto, não apresentaram

superioridade em relação aos demais, na análise estatística.

Apesar desse “sinal” favorecendo a utilização da quimiote-

rapia, não se pode chegar a nenhuma conclusão definitiva

baseada nesses dados. O mesmo pode-se dizer a respeito

da utilização da quimioterapia nas outras situações avalia-

das por essa metanálise, em que a associação dos tratamen-

tos com quimioterapia é marginalmente benéfica, sendo ain-

da muito precoce sua consagração como tratamento-padrão.

CUSTO/BENEFÍC IO

Após todas essas considerações, deve-se pensar no que

realmente poderá beneficiar esses pacientes a longo prazo.

Os tratamentos não são isentos de efeitos colaterais e mui-

tas vezes sua toxicidade limita sua indicação. Além disso,

pode estar envolvido custo alto à instituição e ao paciente,

sem real benefício a longo prazo.

O National Cancer Institute do Canadá realizou um es-

tudo randomizado(34) em que comparou dois esquemas dis-

tintos de quimioterapia com cuidados gerais ao paciente

apenas. Os pacientes que receberam um dos esquemas de

quimioterapia tiveram os custos institucionais reduzidos, tanto

pela diminuição da necessidade de radioterapia quanto pe-

los menores gastos com hospitalização. De maneira geral,

os custos foram semelhantes nos três braços. Entretanto, se

analisarmos o custo diário em relação aos dias a mais de

sobrevida obtidos com o tratamento, pode-se dizer, com base

nesse estudo, que a quimioterapia prolongou a sobrevida

com pouco ou nenhum custo adicional.

Os melhores resultados do tratamento do câncer de pul-

mão irressecável estão sendo obtidos com a associação quí-

mio/radioterapia, com maiores índices de resposta e me-

lhor sobrevida a curto prazo (dois anos). Entretanto, nenhum

programa associado demonstrou resultados melhores que a

radioterapia exclusiva a longo prazo, considerando-se a se-

leção de pacientes.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Os fatos descritos demonstram apenas uma realidade:

ainda não conhecemos a doença que estamos tratando. A

seleção inicial dos casos de acordo com os indicadores prog-

nósticos é o único recurso lógico disponível no momento.

Em estudos controlados, devem ser incluídos pacientes que

sabidamente tenham chance de melhor evolução a longo

prazo, para que se possam avaliar os resultados com mais

propriedade. Além disso, indivíduos com doença avançada,

com comprometimento importante do estado geral, normal-

mente não suportam esquemas agressivos de tratamento,

alvo das investigações. Assim, futuramente, os tratamentos

serão baseados em fatores clínicos, laboratoriais, histopato-

lógicos e, provavelmente, genéticos, que indicarão o prog-

nóstico do paciente.

A tendência atual é a aceitação da quimioterapia como

provável terapêutica benéfica, associada ao desenvolvimen-

to de novas técnicas de irradiação e ainda à genética mole-

cular. Os indicadores prognósticos continuarão a ter extre-
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mo valor, não importando em que nível. Por exemplo, pa-

cientes portadores de K-ras, correlacionado a pior prognós-

tico, assim como os portadores de mutação da p53, devem

ser excluídos de terapêuticas mais agressivas, curativas, até

que se esclareçam melhor suas perspectivas de vida(35,36).

CONC LU S ÃO

A radioterapia ainda é o único tratamento-padrão exis-

tente para os carcinomas de pulmão não de pequenas célu-

las inoperáveis e a única opção terapêutica para os casos

com pior prognóstico. O papel da quimioterapia ainda é

controverso. Os pacientes com tumores em estádio III, apre-

sentando fatores indicativos de melhor prognóstico, são aque-

les para os quais a quimioterapia poderá trazer os maiores

benefícios. As indicações são de que os esquemas contendo

cisplatina poderão trazer real acréscimo, ainda que peque-

no, na sobrevida. Os resultados a longo prazo dos trabalhos

em andamento, além de novos estudos randomizados, são

necessários. Estudos multicêntricos com avaliação de gran-

de número de pacientes também serão de utilidade. Deve-

se prosseguir na investigação com as associações de qui-

mioterapia, até que se possa estabelecer seu real papel, com

definição do melhor esquema para o tratamento do câncer

de pulmão. A única maneira de melhorar a sobrevida desses

pacientes é através de abordagem multidisciplinar dirigida

tanto para maior controle local quanto das metástases dos

tumores de pulmão.
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