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Radioterapia exclusiva “versus” radioterapia associada a
quimioterapia no carcinoma de pulmdo niao de pequenas
células localmente avancado (estadios 1A e T1IB)
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Para pacientes com carcinoma de pulmio ndo de pequenas células em estadio 111 (A ou B), a radioterapia
ainda constitui o tratamento-padrdo. Entretanto, os baixos indices de sobrevida a longo prazo com esse
método levam os pesquisadores a buscarem novas alternativas ou associa¢des terapéuticas. A
quimioterapia tem sido objeto de estudo mais recentemente, com diversas propostas de associacdo com a
radioterapia e/ou cirurgia. Foi feita revisdo da literatura atual a respeito da controvérsia entre a utilizagdo
ou ndo da quimioterapia, associada a radioterapia, em pacientes com tumores de pulmio localmente
avancados. Conclui-se que a associacdo com quimioterapia baseada em cisplatina é favoravel a curto
prazo, com perspectiva de melhora da sobrevida de 3% em dois anos e 2% em cinco anos. Ainda ndo esta
definida a melhor combinacdo de drogas nem o esquema ideal de associagdo com a radioterapia. A
indicacdo do tratamento combinado deve ser baseada nas condicdes gerais do paciente e em balanco
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 I11A and 11IB). An update

For patients with stage 111 (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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INTRODUCAO

Os tumores de pulmio sdo ainda responsaveis por gran-
de parte dos oObitos por cancer em todo o mundo. No Brasil,
estimava-se que em 1995 seria a principal causa de dbito
por cancer entre os homens e a quarta entre as mulheres,
perdendo apenas para os tumores ginecoldgicos (mama e
colo de utero) e de estdbmago. Dessa forma, um incremen-
to, mesmo que pequeno, nos indices de sobrevida pode re-
presentar o salvamento de milhares de vidas.

As lesdes iniciais, estadios 1 e 11, operadas, sdo as que
propiciam os melhores resultados com relagdo a sobrevida,
porém, ainda assim, quase metade desses pacientes nio
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atinge os cinco anos de evolugdo®?), Além disso, pelo me-
nos um terco dos casos ja se apresenta com tumores local-
mente avancados, inoperaveis ao diagndstico (estadio 1) e
muitos desenvolvem metastases hematogénicas, demonstran-
do o prognostico reservado da doenga.

Divide-se o estadio 111 de cancer de pulmido em A e B,
caracterizando situagdo clinica mais favoravel para os casos
até T3 ou N2 em relacdo aos T4 ou N3,

Classicamente, ndo existe indicacdo cirurgica para pacien-
tes em estadio 111, exceto em alguns casos T3NOMo, ja que
ainda nao ficou demonstrada melhora na sobrevida de pa-
cientes operados, com comprometimento ganglionar me-
diastinal ja conhecido, em relagdo aos nido operados®®., A
tendéncia atual é de operar ao maximo os pacientes com
neoplasias de pulmédo, mesmo os localmente avancados e,
principalmente, se ndo apresentarem linfonodos mediasti-
nais comprometidos”). Existem, porém, casos que ainda sio
irressecaveis e que carregam prognostico sombrio, com so-
brevida média menor que um ano.

Mesmo com relagdo a um mesmo estadiamento, deve-
mos considerar as diferentes apresentacdes dos tumores e
caracteristicas prdprias de seu hospedeiro. Um estadio 111B,
por exemplo, se for classificado como tal pelas caracteristi-
cas do tumor primario (T4), podera apresentar melhor evo-
lucdo que outro com linfonodos mediastinais contralaterais
ou de fossa supraclavicular comprometidos (N3). Um pa-
ciente com estado geral preservado tende a apresentar me-
Thor evolucdo que outro, consumido pela doenca, num mes-
mo estadio clinico. Assim, podemos dizer que o estadia-
mento dos tumores de pulmio ainda é falho e deve ser apri-
morado, pois diferentes situagdes clinicas ainda sdo englo-
badas em categorias unicas. Apesar disso, o estadiamento
ainda prevalece como o melhor parametro para efeito de
comparacdes entre os diversos métodos de tratamento.

Vamos deter-nos, entio, na analise de estudos com radio-
terapia exclusiva e radioterapia + quimioterapia realizados
com pacientes com tumores considerados irressecaveis de
inicio, no estadio 111A ou B, que sdo os que apresentam pior
prognéstico, s6 superados pelos casos com metastases (es-
tadio 1V).

RADIOTERAPIA

Com relagdo aos tumores de pulmao, algum tempo de-
correu até se padronizarem os tratamentos aceitos hoje em
dia. Apés um estudo classico, conduzido pelo Radiation
Therapy Oncology Group (RT0G)¥, ficaram estabelecidos
alguns esquemas de dose considerados os mais eficazes e
menos toxicos para o tratamento dos tumores de pulmao.

0 esquema de 60Gy em 30 fragcdes diarias 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 estadio
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111 ainda ndo ultrapassa nove a 12 meses e em cinco anos €
menor que 8%©'Y. Se considerarmos apenas o estadio 111B,
esse numero cai para 2 a 3%,

Entre os pacientes que morrem por cancer de pulmao,
em torno de 60% apresentam doencga local, associada ou
nido a metastases hematogénicas('®'), Na tentativa de au-
mentar o controle local e com isso a sobrevida desses do-
entes, buscaram-se novas alternativas terapéuticas. Uma
vez que a resposta a radioterapia revelou ser dose-depen-
dente e que a resposta esta correlacionada a maior sobre-
vida, optou-se por esquemas que incrementassem a dose
de radiagdo, sem aumentar as complicagdes dela decor-
rentes.

Estratégias para elevar a dose de radiagdo sem aumentar
a taxa de complicacdes sdao o hiperfracionamento e o fra-
cionamento acelerado. O hiperfracionamento utiliza multi-
plas doses de radiacdo duas ou mais vezes ao dia, cada dose
de aproximadamente 1 a 1,2Gy. Isso permite aumento na
dose total de radiacdo mas mantém o tempo total de trata-
mento relativamente constante em comparagdo com os es-
quemas-padrdes de fracionamento. Como o tamanho da
fracdo é pequeno, essa estratégia diminui a perspectiva de
efeitos tardios. Assim, se os efeitos tardios sdo dose-limitan-
tes, esse tipo de fracionamento pode ser efetivo. Entretan-
to, o tumor deve ser responsivo a fracdes relativamente bai-
xas de radiagdo.

O fracionamento acelerado é um pouco diferente. A fra-
cdo diaria corresponde a dois ter¢os ou trés quartos da
fracdo utilizada no esquema padrdo. Com aplicagdes duas
ou trés vezes ao dia no esquema acelerado, uma alta dose
de radiagcdo é administrada num curto periodo de tempo.
A dose fisica total de tratamento com essa estratégia é
geralmente menor que as dos tratamentos-padrdes, mas o
tempo total também é menor, permitindo uma dose biold-
gica efetiva mais intensa. Com isso, pode-se aumentar a
atividade da radiacdo contra populagdo tumoral de cresci-
mento rapido. Teoricamente, também as células normais
de rapida proliferacdo serdo 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
estadios 11, 1A e 1B em dois grupos de pacientes: um com
progndstico favoravel e outro desfavoravel. Os resultados
revelaram que apenas no grupo de pacientes com prognds-
tico favoravel, o hiperfracionamento foi significativamente
mais benéfico para os estadios 11 e 111A em relagdo ao 111B!',
Outros estudos também revelaram respostas locais impor-
tantes, porém sem reflexo significativo na sobrevida global
desses pacientes('9-2Y,
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CONSIDERACOES 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 irradiacdo utilizado. Além disso, pacientes
com tumores de pulméo localmente avancados e assinto-
maticos aparentemente nio se beneficiam com a radiotera-
pia em termos de maior sobrevida. Esses casos, entretanto,
sdo raros, pois os tumores avancados geralmente sdo sinto-
maticos. Por que, entdo, submeter esses doentes a 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 ndo implica aumento da sobrevida, apenas a
modificacdo dos padrdes de recidiva da doenca. Se levar-
mos em conta, porém, que hum mesmo grupo de pacientes
com caracteristicas semelhantes existem casos que sobrevi-
vem a longo prazo, pode-se considerar que beneficios indi-
viduais podem ser obtidos.

2) O argumento da “loteria”, ou seja, mesmo que a so-
brevida global ndo aumente com o tratamento, entre os 8%
que sobrevivem cinco anos estdo apenas os casos tratados.
Assim, considera-se a radioterapia como a “unica chance’
de sobrevida a longo prazo e cura®. Os pacientes nio tra-
tados podem ter menos que 4% de probabilidade de sobre-
viver®) e, em um estudo que apresentou alto indice de ne-
cropsias, em que se avaliou a radioterapia (35Gy em seis
fragdes), ficou demonstrado que 36% dos casos apresenta-
vam apenas a doenga local como causa do 6bito, sem asso-
ciacio com metastases®, 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 doenga com progndstico tdo
sombrio, ¢ fator que acaba tornando-se da maior relevan-
cia. Todos os pacientes que sdo submetidos a tratamento
podem beneficiar-se de alivio de sintomas (tosse, dispnéia,
dor, etc.). Além disso, dificilmente o paciente é assintomati-
co em situacdes de doencga avancada, merecendo, no mini-
mo, tratamento paliativo. Conclui-se que os respondedores

vivem melhor.

4) Sabe-se que altas doses de radioterapia constituem o
tratamento-padrdo e Unica alternativa terapéutica, depois
da cirurgia, para os doentes com cancer de pulmio e que
tém probabilidade de cura. Assim, o fato de ndo se oferecer
tratamento nenhum a um individuo que apresentava doen-
ca altamente maligna e mortal pode ser eticamente discu-
tivel.

Entretanto, com os resultados pobres obtidos a longo prazo
com a radioterapia, passou-se a pesquisar sua associacdo
com outros tratamentos, basicamente a quimioterapia. Ape-
sar de ja bem difundida na década de 70, quando se iniciou,
podemos dividir a quimioterapia no cancer de pulmédo em
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dois periodos: antes e depois do aparecimento da cisplatina
(CDDP) em 1984.

QUIMIOTERAPIA

Sé a partir da utilizagdo da cDDP, isoladamente ou asso-
ciada a outras drogas, quer como neo-adjuvante ou poten-
cializadora da radioterapia, € que se comegou a observar
respostas mais objetivas. Da mesma forma que com a ra-
dioterapia, apesar de aumentar os indices de resposta local,
as associagdes com quimioterapia ainda nio revelaram ga-
nho real na sobrevida. A tabela 1 apresenta a comparagio
da sobrevida entre varios estudos realizados com a associa-
¢do radio + quimioterapia®>29,

TABELA 1
Comparagdo da sobrevida entre estudos com a associacdo
radio + quimioterapia. Todos compreendem pacientes
com performance status favoravel

Estudo Tratamento SV média SV 1 ano SV 2 anos
(meses) (%) (%)
Indugéo
CALGB 84332 Vb [ Cp + RTP 13,8 55 24
RTOG 88089 Vb [ Cp + RTP 13,8 60 NA
Concomitante
RTOG 880407 Vb [ Cp + RTP 13,9 68 34
RTOG 901528 Vb [ Cp + RTH 12,2 54 28
RTOG 910629 E/Cp + RTH 19,7 67 NA

SV - sobrevida; CALGB - Cancer and Leukemia Group B, RTOG - Radiation Therapy Onco-
logy Group; Vb - vimblastina; Cp - cisplatina; RTP - radioterapia-padrdo; RTH - radioterapia
hiperfracionada; E - etoposide; NA - ndo alcangada.

Nesse sentido, podemos destacar trés trabalhos publica-
dos nos ultimos cinco anos, que apresentaram resultados
melhores com a associacdo quimio/radioterapia em relacdo
a radioterapia isolada e que se revelaram estatisticamente
significantes. O trabalho de Dillman®), em 1990, mostrou
que a quimioterapia com CDDP seguida de radioterapia po-
deria melhorar a sobrevida desses pacientes aos dois anos.
Ja, Le Chevalier®® demonstrou que um esquema do tipo
“sanduiche” (radioterapia intercalada entre os ciclos de qui-
mioterapia) também poderia ser igualmente eficaz e Schaa-
ke-Koning®", em estudo randomizado comparando trés bra-
cos, radioterapia exclusiva, radioterapia com cisplatina se-
manal e radioterapia com cisplatina diaria, mostrou que esta
ultima associacdo € que apresentou os melhores resultados,
provavelmente com a droga agindo como agente potencia-
lizador da radioterapia.

CONSIDERACOES SOBRE A QUIMIOTERAPIA

Todos os estudos sdo promissores, porém algumas consi-
deracdes devem ser feitas:

1) Até o momento, os trabalhos que melhores resultados
apresentaram mostram maior resposta com as associagdes
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com CDDP, porém nem todos revelaram ganho na sobrevi-
da. Este é obtido em periodo inicial de dois anos e nos estu-
dos que alcangaram cinco anos de evolugdo a sobrevida ndo
se alterou. Ou seja, o que realmente esta ocorrendo é um
ganho na sobrevida média, livre de doenca, sem aumento
na sobrevida global.

2) Todos os estudos em que se utiliza a quimioterapia
sdo feitos com grupos selecionados de pacientes, em geral
os que ja apresentam melhor progndstico (performance sta-
tus < 2 - ECOG e auséncia de emagrecimento importante),
que sdo também os que se beneficiam com a radioterapia.
Além disso, existe um viés com relagdo aos casos que ndo
respondem a quimioterapia e subseqlientemente sdo sub-
metidos a radioterapia. Esses casos apresentam pior evolu-
¢do, ja que a resposta também pode ser um indicador prog-
noéstico, e podem, eventualmente, estar incluidos no grupo
de pacientes que recebe radioterapia exclusiva.

3) Em metanalise publicada em 1995, Marino et a/.6?
analisaram 14 trabalhos selecionados de acordo com rigo-
roso critério de qualidade entre os estudos randomizados
realizados com pacientes com tumores irressecaveis, esta-
dio A ou 1B, em que se comparou radioterapia exclusiva
com radioterapia + quimioterapia. Demonstraram que as
consideragdes relacionadas acima sdo relevantes e que, pro-
vavelmente, o que estd faltando sdo esquemas mais eficien-
tes com controle da doenca metastatica. A conclusdo dessa
metanalise sugere que a quimioterapia com a inclusio da
cisplatina deve ser associada com a radioterapia nos tumo-
res localmente avangados de pulmio. Entretanto, a analise
ndo revela aumento da sobrevida a longo prazo (trés e cinco
anos).

4) Outra metandlise que merece destaque foi publicada
pelo Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group
no mesmo ano®, 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 pulmio nio de pequenas células. Sio
avaliados estudos que comparam: cirurgia vs. cirurgia + qui-
mioterapia e cirurgia + radioterapia vs. cirurgia + radiotera-
pia + quimioterapia em estadios iniciais; radioterapia vs.
radioterapia + quimioterapia nos tumores localmente avan-
cados e tratamento de suporte vs. suporte + quimioterapia
na doenca avancada. Com relagdo ao grupo com doenca
localmente avangada, objeto deste trabalho, a associagdo de
radioterapia com quimioterapia, de maneira geral, mostrou-
se benéfica. Ficou demonstrada reducdo de 10% no risco de
6bito, o que corresponde a beneficio absoluto de 3% em
dois anos e 2% em cinco anos. Os esquemas baseados em
cbDP também foram os que mais favoreceram a utilizacdo
da quimioterapia associada; entretanto, ndo apresentaram
superioridade em relagdo aos demais, na analise estatistica.
Apesar desse “sinal” favorecendo a utilizacdo da quimiote-
rapia, ndo se pode chegar a nenhuma conclusido definitiva
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baseada nesses dados. O mesmo pode-se dizer a respeito
da utilizagdo da quimioterapia nas outras situagdes avalia-
das por essa metanadlise, em que a associagdo dos tratamen-
tos com quimioterapia é marginalmente benéfica, sendo ain-
da muito precoce sua consagracdo como tratamento-padrao.

CusTo/BENEFicIO

Apds todas essas consideracdes, deve-se pensar no que
realmente podera beneficiar esses pacientes a longo prazo.
Os tratamentos ndo sdo isentos de efeitos colaterais e mui-
tas vezes sua toxicidade limita sua indicacdo. Além disso,
pode estar envolvido custo alto a instituicdo e ao paciente,
sem real beneficio a longo prazo.

O National Cancer Institute do Canada realizou um es-
tudo randomizado®? 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 diminuicdo da necessidade de radioterapia quanto pe-
los menores gastos com hospitalizacdo. De maneira geral,
os custos foram semelhantes nos trés bracos. Entretanto, se
analisarmos o custo diario em relacdo 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 cancer de pul-
maio irressecavel estdo sendo obtidos com a associacdo qui-
mio/radioterapia, com maiores indices de resposta e me-
Thor sobrevida a curto prazo (dois anos). Entretanto, nenhum
programa associado demonstrou resultados melhores que a
radioterapia exclusiva a longo prazo, considerando-se a se-
lecdo de pacientes.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Os fatos descritos demonstram apenas uma realidade:
ainda ndo conhecemos a doenga que estamos tratando. A
selecdo inicial dos casos de acordo com os indicadores prog-
noésticos é o unico recurso légico disponivel no momento.
Em estudos controlados, devem ser incluidos pacientes que
sabidamente tenham chance de melhor evolucdo a longo
prazo, para que se possam avaliar os resultados com mais
propriedade. Além disso, individuos com doenca avancada,
com comprometimento importante do estado geral, normal-
mente ndo suportam esquemas agressivos de tratamento,
alvo das investigacdes. Assim, futuramente, os tratamentos
serdo baseados em fatores clinicos, laboratoriais, histopato-
l6gicos e, provavelmente, genéticos, que indicardo o prog-
nostico do paciente.

A tendéncia atual é a aceitagdo da quimioterapia como
provavel terapéutica benéfica, associada ao desenvolvimen-
to de novas técnicas de irradiagdo e ainda a genética mole-
cular. Os indicadores progndsticos continuardo a ter extre-
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mo valor, ndo importando em que nivel. Por exemplo, pa-
cientes portadores de K-ras, correlacionado a pior prognos-
tico, assim como os portadores de mutacdo da p53, devem
ser excluidos de terapéuticas mais agressivas, curativas, até
que se esclarecam melhor suas perspectivas de vida®>39,

ConcLusAo

.

A radioterapia ainda é o Unico tratamento-padrido exis-
tente para os carcinomas de pulmio nio de pequenas célu-
las inoperaveis e a unica opcdo terapéutica para os casos
com pior prognoéstico. O papel da quimioterapia ainda ¢
controverso. Os pacientes com tumores em estadio 111, apre-
sentando fatores indicativos de melhor progndstico, sdo aque-
les para os quais a quimioterapia podera trazer os maiores
beneficios. As indicagcbes sdo de que os esquemas contendo
cisplatina poderdo trazer real acréscimo, ainda que peque-
no, na sobrevida. Os resultados a longo prazo dos trabalhos
em andamento, além de novos estudos randomizados, sdo
necessarios. Estudos multicéntricos com avaliacdo de gran-
de numero de pacientes também serdo de utilidade. Deve-
se prosseguir na investigacdo com as associacdes de qui-
mioterapia, até que se possa estabelecer seu real papel, com
definicdo do melhor esquema para o tratamento do céancer
de pulmdo. A Unica maneira de melhorar a sobrevida desses
pacientes é através de abordagem multidisciplinar dirigida
tanto para maior controle local quanto das metastases dos
tumores de pulmao.

REFERENCIAS

1. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Estimativa da incidéncia e morta-
lidade por céncer no Brasil. In: Rebelo MS, Abreu E, eds. Rio de Ja-
neiro: Instituto Nacional de Cancer (INCA). Coordenacio de Programas
de Controle de Cancer - Pro-Onco, 1994.

2. Mountain CF. Prognostic implications of the international staging sys-
tem for lung cancer. Semin Oncol 1988;15:236-245.

3. Minna JD, Higgins GA, Glatstein EJ. Cancer of the lung. In: De Vita Jr
VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer. Principles €& Practice of Onco-
logy. 2nd ed. Philadelphia: J.B. Lippincott, 1985;507-598.

4. Mountain CF. A new international staging system for lung cancer. Chest
1986;89:2255-233S.

5. Martini N, Flehinger B. The role of surgery in N2 lung cancer. Surg Clin
North Am 1987;67:1037-1049.

6. Klatersky J, Feld R, Kleisbayer JP, Rocmans P. Treatment of N2 non-
small cell Tung cancer. Chest 1989;96:83S-85S.

7. Martini N, Ginsberg RJ. Surgical approach to non-small cell lung cancer
stage 111A. Hematol Oncol Clin North Am 1990;4:1121-1131.

8. Perez CA, Stanley K, Rubin P, Kramer S, Brady LW, Perez-Tamayo R,
Brown GS, Concannon JP, Rotman M, Seydel HG. A perspective ran-
domized study of various irradiation doses and fractionation schedules in
the treatment of inoperable non-oat cell carcinoma of the lung. Cancer
1980;45:2744-2753.

9. Dosoretz D, Katin M, Blitzer P, Rubenstein JH, Salenius S, Rasnid M,
Dosani R, Mestag G, Siegel AD, Chadha D, Chandahasa T, Hannan
SE, Bhat SB, Metke MP. Radiation therapy in the management of med-
ically inoperable carcinoma of the lung: results and implications for fu-
ture treatment strategies. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992;24:3-9.

J Pneumol 23(2) - mar-abr de 1997

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. Haffy BG. Can lung cancer be cured by irradiation alone? Int J Radiat

Oncol Biol Phys 1992;24:181-182.

. Hazuka MB, Turrisi 111 AT, Lutz ST, Martel MK, TenHaken RK, Swader-

man M, Borema PL, Lichter AS. Results of high-dose thoracic irradia-
tion incorporating beam’s eye view display in non-small cell lung cancer:
a retrospective review. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993;27:273-284.

. Johnson DH, Einhorn LH, Bartolucci A, Birch R, Omura G, Perez CA,

Greco FA. Thoracic radiotherapy does not prolong survival in patients
with locally advanced, unresectable NSCLC. Ann Intern Med 1990;113:
33-38.

. Strauss GM, Langer MP, Elias AD, Skarin AT, Sugarbaker DJ. Multimo-

dality treatment of stage 111A non-small cell lung cancer: a critical review
of the literature and strategies for future research. J Clin Oncol 1992;
10:829-838.

. Perez CA, Bauer M, Edelstein S, Gillespie BW, Birch R. Impact of tumor

control on survival in cancer of the lung treated with irradiation. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1986;12:539-547.

. Mountain CF. The biological operability of stage 111 non-small cell lung

cancer. Ann Thorac Surg 1982;40:60-64.

. Emami B, Perez BA. Lung. In: Perez CA, Brady LW. Principles and

practice of radiation oncology. 2nd ed. Philadelphia: JB Lippincott, 1992;
806-836.

. Fishman AP. Epidemiology of cancer of the lung. In: Fishman AP. Pul-

monary diseases and disorders. 2nd ed. USA: McGraw-Hill, 1988;1905-
1912.

. Seydel HG, Diener-West M, Urtasun R, Podolsky WJ, Cox JD, Zin-

ninger M, Francis ME. Hyperfractionation in the radiation therapy of
unresectable non-oat cell carcinoma of the lung: preliminary report of a
RTOG pilot study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1985;11:1841-1847.

. Cox JD, Azarnia N, Byhardt RW, Shin KH, Emami B, Pajak TF. A ran-

domized phase 1/11 trial of hyperfractionated radiation therapy with total
doses of 60.0 Gy to 79.2 Gy: possible survival benefit with > 69.6 Gy in
favorable patients with Radiation Therapy Oncology Group stage 111 non-
small cell Tung carcinoma. Report of RTOG 83-11. J Clin Oncol 1990;
8:1543-1555.

Cox JD, Azarnia N, Byhardt RW, Shin KH, Emami B, Perez CA. N2
(clinical) non-small cell carcinoma of the lung: prospective trials of ra-
diation therapy with total doses > 60 Gy by the RTOG. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1991;20:7-12.

Curran WJ, Cox JD, Azarnia N, Byhardt RW, Shin KH, Emami B, Phil-
lips TL, Selim H, Herskovic A, Mohiuddin M, Ager PJ, Krish R, Doggett
RLS, Pajak TJ. Comparison of the Radiation Therapy Oncology Group
and American Joint Committee on cancer staging systems among pa-
tients with non-small cell Tung cancer receiving hyperfractionated radia-
tion therapy. A report of the RTOG protocol 83-11. Cancer 1991;68:
509-516.

Payne DG. Non-small cell Tung cancer: should unresectable stage 111
patients routinely receive high-dose radiation therapy? J Clin Oncol 1988;
3:552-558.

Hyde L, Wolf J, McCracken S, Yesner R. Natural course of inoperable
lung cancer. Chest 1973;64:309-312.

Saunders MI, Bennett MA, Dische S, Anderson PJ. Primary tumor con-
trol after radiotherapy for carcinoma of the bronchus. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1984;10:499-501.

Dillman RO, Seagren SL, Propert KJ, Guerra J, Eaton WL, Perry MC,
Carey RW, Frei EF 111, Green MR. A randomized trial of induction che-
motherapy plus high-dose radiation versus radiation alone in stage 111
non-small cell lung cancer. N Engl J Med 1990;323:940-945.

Sause WT, Scott CB, Taylor S, Johnson D, Livingston R, Komaki R,
Emami B, Curran W, Byhardt R, Fisher B, Turrisi A. RTOG 88-08 ECOG
4588: preliminary analysis of a phase 111 trial in regionally advanced
unresectable non-small cell Tung cancer [abstract]. Proc Am Soc Clin
Oncol 1994;13:325.

91



Carvalho HA

27.

28.

29.

30.

31.

92

Sause WT, Scott CB, Taylor S, Byhardt RW, Banker FL, Thomson JW,
Jones TK, Cooper JS, Lindberg RD. Phase 11 trial of combination che-
motherapy and irradiation in non-small cell lung cancer. Radiation The-
rapy Oncology Group 88-04. Am J Clin Oncol 1992;15:163-167.
Byhardt RW, Scott CB, Ettinger DS, Curran WJ, Doggett LS, Coughlin
C, Scarantino C, Rotman M, Emami B. Concurrent hyperfractionated
irradiation and chemotherapy for unresectable non-small cell Tung can-
cer. Cancer 1995;75:2337-2344.

Lee JS, Scott CB, Komaki R, Fossella F, Dundas GS, McDonald S.
Concurrent chemoradiation therapy with oral VP-16 and cisplatin for
Tocally advanced inoperable non-small cell Tung cancer (NSCLC): RTOG
protocol 91-06 [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 1994;13:363.

Le Chevalier T, Arriagada R, Quoix E, Ruffie P, Martin M, Tarayre M,
Lacombe-Terrier MJ, Douillard JY, Laplanche A. Radiotherapy alone
versus combined chemotherapy and radiotherapy in unresectable non-
small cell lung carcinoma. J Natl Cancer Inst 1991;83:417-423.
Schaake-Koning C, Van den Bogaert W, Dalesio O, Festen J, Hooge-
nhout J, Van Houtte P, Kirkpatrick A, Koolen M, Maat B, Nijs A, Renaud
A, Rodrigus P, Schuster-Uitterrhoeve L, Sculier JP, Zandwijk N, Bertelink

32.

33.

34,

35.

36.

H. Effects of concomitant cisplatin and radiotherapy on inoperable non-
small cell Tung cancer. N Engl J Med 1992;326;8:524-530.

Marino P, Preatoni A, Cantoni A. Randomized trials of radiotherapy
alone versus combined chemotherapy and radiotherapy in stages 111a
and 111b non-small cell lung cancer. A meta-analysis. Cancer 1995;76:
593-601.

Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group. Chemotherapy in
non-small cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on indi-
vidual patients from 52 randomized clinical trials. BMJ 1995;311:899-
909.

Jaakkimainen L, Goodwin PJ, Pater J, Warde P, Murray N, Rapp E.
Counting the costs of chemotherapy in a National Cancer Institute of
Canada randomized trial in non-small cell lung cancer. J Clin Oncol
1990;8:1301-13009.

Bunn Jr PA. The treatment of non-small cell lung cancer: current per-
spectives and controversies, future directions. Semin Oncol 1994;21
(Suppl):49-59.

Shepherd FA. Future directions in the treatment of non-small cell lung
cancer. Semin Oncol 1994;21(Suppl):48-62.

J Pneumol 23(2) - mar-abr de 1997



