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INTRODUÇÃO

O tratamento atual do câncer de pul-
mão de pequenas células com doença li-
mitada (CPPC-DL) inclui a combinação de
quimioterapia (QT) e radioterapia (RT) de
maneira concomitante, com início precoce
da RT torácica(1,2).

Desde o final da década de 1960, o pa-
pel da QT se tornou crucial no tratamento

do CPPC-DL, mostrando benefício sobre
a RT torácica exclusiva(3). A percepção de
altos índices de recidiva intratorácica após
o uso de QT exclusiva, entretanto, trouxe
novamente à tona a necessidade de incluir
a RT como modalidade de tratamento
loco-regional(4), combinando-se ambas as
terapêuticas.

A despeito do papel bem estabelecido do
tratamento combinado, não há consenso
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acerca de qual a melhor técnica ou modo
de prescrição do tratamento irradiante(5),
ou de qual o melhor esquema de drogas(6)

para esta neoplasia maligna, que ainda pos-
sui altos índices de mortalidade(7,8).

O objetivo de estudos prospectivos e
randomizados é fornecer orientações que
possam ser usadas na prática médica diá-
ria para melhorar a sobrevida dos casos
tratados. Talvez pela seleção dos pacien-
tes e rigidez nas orientações, os melhores
resultados vêm de grupos cooperativos que
realizam estes estudos. Dados recentes
mostram sobrevida mediana de 27,2 meses
e sobrevida global (SG) em dois e cinco
anos de 54,4% e 27,2%, respectivamente,
e que nunca foram antes alcançadas(2).

Há, na literatura, poucas publicações
com resultados de tratamento combinado
de RT e QT para CPPC-DL advindos de
uma única instituição. Este artigo reporta
uma análise retrospectiva de pacientes
portadores de CPPC-DL tratados em um
hospital geral, sem uma orientação especí-
fica. Tem os objetivos usuais deste tipo de
revisão: controle de qualidade da institui-
ção e comparação dos resultados com os
publicados na literatura médica.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram revistos todos os prontuários dos
casos histologicamente confirmados como
de CPPC-DL, tratados na McGill Univer-
sity Health Centre, em Montreal (Quebec,
Canadá), entre janeiro de 1992 e dezembro
de 2002. Todos os pacientes foram trata-
dos com combinação de RT e QT, de for-
ma concomitante ou seqüencial, de acor-
do com a decisão dos oncologistas e sem
uma orientação específica da instituição.

Os pacientes foram classificados como
tendo doença limitada da forma proposta
pelo Veterans Administration Lung Cancer
Study Group(9) após exames de imagem
incluindo radiografia simples e tomografia
computadorizada (TC) de tórax, TC de
crânio e cintilografia óssea. Pacientes por-
tadores de lesões pulmonares de grande
volume, com acometimento linfonodal
supraclavicular contralateral, ou mesmo
com derrame pleural e citologia negativa,
muitas vezes inelegíveis para estudos clí-
nicos, foram considerados como tendo
doença limitada.

A QT foi feita com as drogas mais utili-
zadas na época em que os pacientes foram
tratados, incluindo cisplatina (CDDP), car-
boplatina, VP-16, doxorrubicina e vincris-
tina. Durante o período de dez anos desta
análise ocorreram mudanças técnicas na
RT. Pacientes em períodos mais antigos
foram tratados com aparelhos de cobalto-
terapia (Co-60), mudando-se posterior-
mente para aceleradores lineares de mega-
voltagem com fótons de 6 a 18 MV de
energia. A partir do final de 1995, os pa-
cientes progressivamente deixaram de ser
tratados com RT convencional (bidimen-
sional) e passaram a ser tratados com pla-
nejamento e RT tridimensional (RT-3D).

Na RT-3D, o volume de tratamento
(PTV – “planning treatment volume”) en-
globou a doença torácica visível através de
exames de imagem e sempre as cadeias de
drenagem linfáticas mediastinais. A região
supraclavicular foi irradiada somente
quando entendida como necessária pelo
radioterapeuta. A dose prescrita na maior
parte dos casos foi de 45 Gy a 50 Gy, em
frações de 1,8 a 2 Gy por dia. Tipicamen-
te, um “plano I” de RT incluiu todo o me-
diastino e tumor primário em campos opos-
tos até doses de 40 a 44 Gy, seguido de um
“plano II” englobando o tumor visível e
retirando-se a medula espinhal dos campos
de irradiação, até a dose final prescrita.

Os casos que receberam irradiação pro-
filática cerebral (PCI)(10) foram tratados
com Co-60 ou fótons de 6 MV, com doses
de 25 a 30 Gy em frações diárias de 2,5 Gy,
em campos cerebrais látero-laterais, pou-
cas semanas após o final da RT torácica.

Os pacientes foram seguidos após o tér-
mino do tratamento, rotineiramente com
pelo menos três visitas anuais, sempre com
exame físico geral e exames de imagem do
tórax. Outros exames (por exemplo: cinti-
lografia óssea, TC de crânio) foram solici-
tados se necessário, de acordo com os sin-
tomas do paciente. Ao diagnóstico de re-
cidiva, o reestadiamento e o tratamento
foram individualizados e a critério médico.

Na análise estatística foi utilizado o
método atuarial de Kaplan-Meier para cál-
culo das probabilidades de SG(11). A com-
paração entre a distribuição de sobrevida
dos grupos foi feita pelo teste de log-rank
e qui-quadrado(12), considerando valores
de significância de 95% ou p < 0,05. Neste

estudo, todas as mortes ocorridas foram
computadas como causadas pelo câncer.

RESULTADOS

Foram encontrados e revistos os pron-
tuários de 101 pacientes portadores de
CPPC-DL que completaram todo o trata-
mento proposto em nossa instituição. A
idade mediana foi de 63 anos (variando de
37 a 84 anos, desvio-padrão [dp] = 10,1),
com 56,4% dos pacientes do sexo mascu-
lino e 43,6% do sexo feminino. No mo-
mento da análise, em março de 2005, do
total de 101 pacientes, 5 haviam sido per-
didos de seguimento, 11 permaneciam vi-
vos (com ou sem recidiva) e os restantes 85
pacientes haviam morrido. O seguimento
mediano foi de 50,6 meses (variando de 17
a 92 meses) para os pacientes em risco.

Do total de 101 casos, 88 puderam ser
apropriadamente avaliados quanto ao es-
quema de QT usado. Em 93,2% dos casos,
as drogas usadas foram CDDP, carbopla-
tina e VP-16. Os esquemas mais comumen-
te utilizados foram CDDP + VP-16 (64,8%
dos casos), seguido de carboplatina + VP-
16 (18,2% dos casos). Vincristina + doxor-
rubicina + ciclofosfamida (VAC), CDDP +
VP-16 + VAC alternados e carboplatina +
VP-16 + VAC alternados foram outros es-
quemas também utilizados (8,8% dos ca-
sos), além de outros esquemas combinan-
do CDDP, carboplatina, VP-16 ou VAC
com outra droga. O número mediano de
ciclos de QT foi de seis (variando de três a
seis ciclos, dp = 1,0).

Em relação à RT, em 39% dos casos o
tratamento iniciou-se após o término da
QT, em 44,3% entre os terceiro e sexto ci-
clos, e em 16,7% dos casos junto com o
primeiro ou segundo ciclo. A dose mediana
de irradiação administrada foi de 45 Gy em
25 frações. Os campos torácicos, geralmen-
te dois a quatro campos, tiveram tamanho
mediano de 13 � 16 cm, nos menores e
maiores comprimentos, respectivamente
(variando de 8,5 a 23 cm). Receberam PCI
46,5% dos pacientes, com dose mediana de
25 Gy em dez frações. A maioria dos ca-
sos que receberam PCI foi de pacientes tra-
tados nos últimos cinco anos do período
em análise, coincidente com o de uso roti-
neiro de RT-3D e de aceleradores lineares
de fótons de maior energia (10 e 18 MV).
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Em relação ao tipo de equipamento
utilizado, 14,8% dos pacientes foram tra-
tados com Co-60 ou aceleradores lineares
de 6 MV, e os restantes 85,5%, em acele-
radores lineares de 10 a 18 MV.

A sobrevida mediana de todo o grupo
foi de 11 meses. A SG em dois e cinco anos
foi de 25,5% e 10%, respectivamente (Fi-
gura 1). Comparando-se a população de
pacientes do sexo feminino e masculino, a
SG em dois anos foi, respectivamente, de
25,6% e 26%, e em cinco anos foi de 17,3%
e 3,7% (p = ns) (Figura 2). Comparando-
se a população de pacientes com 60 anos
ou menos versus a com mais de 60 anos de
idade, a SG em dois anos foi de 32% e
20,6%, e em cinco anos foi de 11,7% e
13,7%, respectivamente (p = ns) (Figura 3).

Comparando-se as diferenças de resul-
tado de tratamento entre os períodos de

menor ou maior predomínio do uso de RT-
3D, as curvas de SG (períodos de 1992 a
1996 e de 1997 a 2002) mostram sobre-
vida mediana de 9,3 e 12 meses, respecti-
vamente (p = ns) (Figura 4). Quanto ao be-
nefício da adição de PCI ao tratamento
combinado, observamos que, para os pa-
cientes tratados com PCI, a sobrevida me-
diana foi de 13,7 meses, sendo de 9 me-
ses para os pacientes não tratados com PCI
(p = ns) (Figura 5).

Do total de prontuários revistos, em
apenas 61 (60,4%) o sítio de recidiva ini-
cial pôde ser determinado. Em 49,2% des-
tes casos (30 pacientes) ocorreu recidiva
no sistema nervoso central como primeiro
local de acometimento (ocorrendo, final-
mente, em 38 dos pacientes deste grupo).
Em 13,1% dos casos (oito pacientes) ocor-
reu recidiva intratorácica (pulmonar ou

mediastinal), em 6,6% (quatro pacientes)
ocorreu recidiva linfonodal (cervical, axi-
lar ou supraclavicular), e recidivas ósseas
ocorreram em 24,6% dos casos (15 pacien-
tes, com quatro casos de compressão me-
dular). Outros locais de falha observados
foram fígado, cavidade abdominal e pele.

DISCUSSÃO

O CPPC-DL é doença pouco freqüente
e tem mau prognóstico. Há, por isso, cons-
tantes mudanças na forma de tratamento,
com o objetivo de melhorar a SG dos pa-
cientes com esta enfermidade. Os resulta-
dos publicados variam muito quanto aos
resultados de sobrevida obtidos, assim
como quanto às formas de tratamento(13,14).

Não há consenso sobre a dose, fracio-
namento, campos e “timing” da RT. Num
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artigo acerca da utilização da RT no tra-
tamento do câncer de pulmão em institui-
ções médicas dos EUA, Movsas et al.(15)

relatam que 14,5% dos pacientes tratados
eram portadores de CPPC-DL. Esses pa-
cientes tinham idade mediana de 67 anos,
sendo 61% deles do sexo masculino e
38% do sexo feminino. Naquela publica-
ção, 92,3% dos pacientes portadores de
CPPC-DL foram tratados com RT e QT
concomitantes, comparados a apenas
4,7% dos pacientes tratados com RT ex-
clusiva. A dose mediana aplicada foi de
50,4 Gy, com 81% dos pacientes receben-
do de 1,8 a 2 Gy por fração, sendo pouco
freqüente o uso de RT hiperfracionada. A
análise não avaliou o “timing” da RT to-
rácica, não indicando junto a qual ciclo de
QT a RT foi iniciada.

No nosso estudo, o fracionamento de
RT torácica usado foi semelhante, mas com
dose um pouco mais baixa (45 Gy). Quanto
ao “timing” da RT em relação à QT, ape-
nas mais recentemente estudos sugerem
melhores resultados com início precoce da
RT em relação à QT(5,16,17). Ainda hoje al-
guns pacientes não recebem tratamento de
QT e RT concomitantes, por receio de to-
xicidade importante por parte dos oncolo-
gistas responsáveis.

Videtic et al.(18) publicaram os resulta-
dos do tratamento de 215 pacientes por-
tadores de CPPC-DL, também de forma re-
trospectiva e tratados em uma única insti-
tuição. Os pacientes receberam RT e QT
concomitantes, RT iniciada no segundo ou
terceiro ciclo de QT, com doses de RT que
variaram de 40 Gy em 15 frações e 50 Gy
em 25 frações. Relatam SG em dois e cinco

anos de 22,7% e 7,2%, respectivamente.
Nesse estudo, uma comparação entre os
fracionamentos de RT utilizados (hipofra-
cionamento ou fracionamento convencio-
nal) não mostrou diferenças em termos de
SG, controle local torácico e toxicidade.

Em uma casuística menor, igualmente
retrospectiva e uni-institucional, Ellis et
al.(19) relatam o resultado de 42 pacientes
portadores de CPPC-DL. Todos os casos
receberam QT, mas apenas 32 foram trata-
dos também com RT, iniciada antes do
quarto ciclo de QT, e apenas 7 casos rece-
beram PCI. Nesse pequeno grupo, a sobre-
vida mediana foi de 15,1 meses e a SG em
dois anos foi de 20%.

Esses resultados são semelhantes aos
obtidos pela nossa revisão, mas inferiores
aos publicados por recentes grupos coope-
rativos, que reportam SG em dois anos en-
tre 47% e 54% e sobrevida mediana entre
21 e 23 meses(2,16,20,21). Há várias possíveis
explicações para essas diferenças. Em es-
tudos prospectivos os pacientes são rigida-
mente selecionados, havendo exclusão de
casos com envolvimento de fossa supracla-
vicular ou derrame pleural com citologia
negativa ou mesmo com “performance sta-
tus” não ideal. É possível também que al-
guns pacientes com CPPC-DL não sejam
estadiados com a rigidez que se tem em
estudos prospectivos, e que tenham, de
fato, doença disseminada não diagnosti-
cada no início do tratamento.

Uma diferença importante entre os pa-
cientes tratados nesta revisão e as recen-
tes publicações dos grupos cooperativos
está relacionada à dose, ao fracionamento
e ao “timing” da RT. Os melhores resulta-

dos estão ligados a tratamentos radioterá-
picos com fracionamentos alterados e mais
curtos (para evitarem-se problemas com a
repopulação das células tumorais), intro-
duzidos o mais cedo possível junto com a
QT, e também com a associação de irradia-
ção profilática do sistema nervoso cen-
tral(2,16,20). É claro da nossa revisão que a
dose e o fracionamento de RT utilizados
foram menos agressivos, nem todos os pa-
cientes receberam RT junto com a QT, e
apenas cerca da metade dos casos (46,5%)
recebeu PCI.

Em nosso estudo não foi observada di-
ferença nos resultados de tratamento en-
tre sexos e entre as faixas etárias com mais
ou menos 60 anos. Embora pacientes ido-
sos pareçam ter resultados de tratamento
piores, é possível que isso ocorra apenas
em função das comorbidades que esses pa-
cientes usualmente apresentam e que aca-
bam resultando em maior toxicidade e
morbi-mortalidade, com menor adequação
aos tratamentos propostos(22–24).

CONCLUSÃO

A experiência da McGill University no
tratamento do CPPC-DL no decorrer de
dez anos reflete as constantes mudanças
na forma de tratar esta apresentação inco-
mum de câncer. Nossa SG em dois anos,
de 25,5%, encontra similaridade com ou-
tras publicações uni-institucionais, mas
está aquém dos resultados recentes dos
grupos cooperativos, na ordem de 47% a
54% (Tabela 1).

Poderíamos especular que nossos resul-
tados estão ligados a uma rigidez de es-
tadiamento menor do que a usada em es-
tudos prospectivos, dose relativamente
baixa de RT nem sempre concorrente com
a QT e o uso de PCI em apenas cerca de
metade dos casos. Os resultados devem ser
melhores na próxima geração de pacientes,
com o uso de QT com CDDP e VP-16 con-
comitante com RT precoce e de curta du-
ração e o uso rotineiro de PCI(25,26).
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