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Resumo da Revisao da Literatura

Apenas 20% dos pacientes com cancer de pulméo célula ndo pequena (CPCNP) apresentam-se com doenga nos
estadios clinicos | e Il (American Joint Committee on Cancer - AJCC), passiveis de cirurgia exclusivamente (1,2).
Uma pequena propor¢do de pacientes com doenga no estadio clinico I11A pode ter beneficios com a cirurgia
isolada: aqueles com doenca T3NO-1 e pacientes sem nenhuma evidéncia de doenca mediastinal em exames pré-
operatorios, incluindo mediastinoscopia, que sdo diagnosticados como N2 na toracotomia. Pacientes com doenca
localmente avancada N2, detectada por estadiamento clinico, com mediastinoscopia, tém sido considerados,
tradicionalmente, candidatos acirurgia, e tém sido tratados com radioterapia. Embora a taxa de sobrevida global em
longo prazo a radioterapia (RT) isolada com fracionamento convencional continue a mostrar uma taxa pequena,
mas limitada, de sobrevida em 5 anos, de 5% - 10% para pacientes com doenca clinica N2, este resultado é visto
como sendo muito inadequado. Entretanto, esta visdo deve ser amenizada pelo fato de que os pacientes com doenca
N2 selecionados para cirurgia, freqlientemente tém tumores primérios menores (T1-2 versus T3-4), um estado
pessoal melhor e menos perda de peso pré-tratamento do que os pacientes selecionados para RT. Portanto, os
resultados da cirurgia e RT ndo sdo diretamente comparaveis.

Resultados da Cirurgia Isolada

Em resultados coletivos de cirurgiaisolada para doenga no estagio |11 (N2), as taxas de sobrevida em cinco anos estéo
na faixa de 14%-30% (1,3-9). A despeito do estadiamento pré-operatorio negativo, incluindo mediastinoscopia,
aproximadamente um quarto dos pacientes considerados T1-3N0-1, podem ter doengaN2 oculta(10). Aproximadamente
12% a 15% dos pacientes operados teréo doencaT1, 45% T2 e 40% T3 (1,2). A resseccdo incompletararamente resulta
em sobrevidaem longo prazo. Diversosfatores predizem um progndstico pior: doengaN2 identificadano pré-operatdrio,
multiplos nédul os linfaticos ou locais envolvidos, doenca extracapsular volumosa, tumores T3 associados e histologia
ndo escamosa (1,2). Portanto, o estadiamento pré-operatério que identifica estas caracteristicas sugere uma situacéo
marginamenteressecavel. Estes pacientestambém sdo encaminhados como tendo doencaN2 (volumosaou localmente
avancgada). Pacientes com doenca N2 e tumores primarios menos avangados e histologia escamosa podem ter um
prognostico pior (11).

Resultados da Radioterapia Isolada

Embora os resultados globais com RT isolada sejam insatisfatérios em pacientes com doenca N2 mediastinal, por
definicéo, estes pacientes tém tumores mais volumosos do que aqueles cirdrgicos. Freqlientemente, pacientes com N2
sd0 considerados inadequados para cirurgia devido ao mau estado pessoal, perda de peso e outros fatores. Portanto, ha
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incertezas sobre a populagéo total dos pacientes que devem ser retirados da cirurgia (12). Os resultados ap6s RT
isolada administrada ao mesmo grupo de pacientes N2 considerados adequados para cirurgia ndo séo claramente
conhecidos. Em uma discussdo sobre esta quest@o, Cox e colaboradores (13,14) reportam 7% de sobrevida de 3 anos
ap6s RT isolada com fracionamento padrdo para pacientes N2 com KPS 70-100, perda de peso <5% e com distribuicéo
similar de estadio T, como nas séries cirdrgicas (13). Para RT isolada hiperfracionada com 69,6 Gy, testada em um
estudo fase Il de pacientescom doencgalllA/B, paraospacientes| 1A (N2) asobrevidade 3 anosfoi de 20%. O resultado
da RT isolada versus cirurgiaisolada para pacientes N2 selecionados de formasimilar, nuncafoi testado em um estudo
comparativo fase Ill. Entretanto, o hiperfracionamento até 69,6 Gy foi recentemente comparado ao fracionamento
padréo para 60 Gy e para quimioterapia por inducdo (cisplatina e vimblastina) seguida por RT com 60 Gy/6 semanas,
em um estudo intergrupos fase |11 de 3 grupos do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 8808) (15). Um pouco
mais da metade dos 452 pacientes registrados tinham doenga N2. Para todo o grupo, o tempo de sobrevida média e a
taxa de sobrevida de um ano para o grupo de RT padrdo (11,4 meses, 46%) ndo foi significativamente diferente do
grupo de hiperfracionamento (12,3 meses, 51%). As taxas de sobrevida ndo foram, até agora, avaliadas separadamente
para os pacientes com doenca N2. O tempo de sobrevida média (13,8 meses) e a sobrevida de um ano (60%) foram
significativamente melhores para o grupo com quimioterapia/RT do que RT hiperfracionada ou padréo.

Outras formas de RT isolada, tal como irradiagdo com néutrons e braguiterapia intersticial ou endobronquia foram
testadas, mas sem nenhuma vantagem perceptivel para quaisguer abordagens. Néutrons (20,4 nGy/4 semanas) foram
comparados a fétons (66 Gy/7 semanas) em um estudo fase |11 de 200 pacientes com CPCNP estadio |11 inoperaveis
(16,17). O tempo médio de sobrevida (9,7 meses) e a sobrevida de 2 anos (14%) para terapia com néutrons ndo foi
diferente daqueles para terapia com fétons (8,9 meses, 10%). De fato, os dados para ambos 0s grupos parecem um
pouco inferiores do que os dados de f6tons reportados por outros. A braquiterapia foi usada como um boost para o
tumor local ap6s RT externa, tanto na forma de implantes intersticiais como fontes endobronquiais. Nenhuma forma
foi testada de modo controlado, a doenca N2 n&o foi o foco de nenhum dos estudos e os dados existentes ndo sugerem
uma vantagem distinta para nenhuma delas sobre a RT externa isolada (18,19).

Radioterapia Externa Pré-operatéria ou Pds-operatoria

Diversas pesquisas iniciais exploraram a RT externa pré-operatéria. Em uma revisdo abrangente, concluiu-se, dos
resultados existentes, que a RT pré-operat6ria melhora aressecabilidade e o controle local (20,21). Regimesde RT pré-
operatOria proporcionam resposta patoldgica completa em 15% a 45% dos pacientes, mas com aumento nas
complicacBes cirdrgicas (doses acima de 45 Gy). Estudos randomizados ndo mostraram beneficio para a sobrevida
guando a RT pré-operatoria isolada foi comparada a cirurgia isolada, mas muitos dos estudos sdo bastante antigos e
técnicas mais modernas ndo invasivas e intra-operatdrias de estadiamento ndo foram usadas. Um recente estudo do
Lung Cancer Study Group (LCSG 881) administrou RT pré-operatéria com 44 Gy em um estudo randomizado fase |1
para pacientes com doenca em estédio I11a patologicamente comprovada, rendendo apenas uma sobrevida média de
12 meses e resposta patol 6gica completa em apenas 1/33 dos pacientes (22). Portanto, a despeito dos métodos mais
modernos, os resultados da RT pré-operatdria e cirurgia, ndo parecem aumentar a sobrevida.

N&o obstante, a evidéncia de aumento no controle local dos estudos fases I e |11 de RT pds-operatéria apés cirurgia,
comparadosacirurgiaisolada, parapacientescom doencaestadio I11A, ndo documentou nenhum beneficio de sobrevida
Embora o estudo fase 11 do LCSG de RT p6s-operatéria sgja considerado o de melhores dados, o estudo teve diversas
falhas de planejamento e problemas operacionais. Portanto, muitos oncol ogi stas sentem que um estudo fase |11 definitivo
de RT pés-operatdria ainda néo foi realizado (23).

Em um estudo de 173 pacientes irradiados no pds-operatorio, o controle locorregional para estédio I11A foi de 85% e
a sobrevida atuarial de cinco anos foi de 20% (24). Em uma andlise de regressdo de riscos de recidiva, pacientes com
linfonodos N2 que passaram por ressecgao macroscopica e estavam em alto risco derecidivalocal, foram considerados
com probabilidade de se beneficiarem da RT pds-operatéria (25). Em 1997, o Canadian Lung Cancer Disease Ste
Group (CLCDSG) publicou umadiretriz de préticas para RT pés-operatériano CPCNP estadio I11A, declarando que a
evidéncia disponivel sugere que a RT reduz a taxa de recidiva local em 18% no CPCNP estadio I11A completamente
ressecado (26). Por esta razéo, 0 CLCDSG recomendou a RT pés-operatdria, mas também concluiu que ndo havia
nenhuma evidéncia de um beneficio para a sobrevida da RT p6s-operatdria isolada.
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A maioria dos autores acha que a RT pds-operatéria ndo mostra beneficio para a sobrevida, devido a progresséo da
doenga sistémica, um problema que néo é diretamente solucionado pela RT. Um estudo intergrupos, recentemente
reportado para CPCNP estadios 1-111A ressecados, ndo mostrou diferengana sobrevida entre RT pds-operatériaisolada
e quimioterapia baseada em platina pds-operatdria concomitante (27). Infelizmente, o resultado deste estudo ainda
ndo esclarece se a RT pés-operatéria contribuiu para beneficio a sobrevida.

Quimioterapia Pds-operatoria

Estudos do L CSG investigaram a quimioterapia pds-operatoria para pacientes operados nos estadios |1 e I11A. Embora
o efeito do tratamento tenha sido descrito para cancer ndo escamoso, e tenha sido sugerido para cancer escamoso, 0
efeito do tratamento foi de significancialimite (23). O CLCDSG concluiu, darevisdo daliteratura, que aquimioterapia
pos-operatdria, com ou sem RT, resultou em um risco de morte ligeiramente reduzido no CPCNP estadio 111 A operado
(26). Como se notou no paragrafo anterior, a adicdo de quimioterapia a RT pds-operatdria em um grande estudo
intergrupos para CPCNP estadios I1-111A operados, ndo mostrou vantagem para a sobrevida. A questéo também esta
sendo testada em um estudo do Cancer and Leucemia Group B (CALGB) que estd em andamento, no qual todos os
pacientes recebem quimioterapia pds-operatdria e so randomizados para receber RT pds-operatdria, ou ndo, apds o
término da quimioterapia (comunicacdo pessoa de M. Green).

Abordagens Combinadas

As baixas taxas de sobrevidacom doenca N2 volumosaem estadio |l laapds cirurgiaisolada, RT isoladaou combinagdo
de RT e cirurgia, devido, tanto a insucesso no controle local do tumor como ao desenvolvimento de metéastases a
disténcia, levaram a numerosos estudos explorando combinacfes de RT/quimioterapia, bem como quimioterapia,
com ou sem RT adjuvante a cirurgia. Com uma meta primaria de converter a doenga irressecavel em ressecavel e uma
meta secundéria de eliminar micrometastases a distancia, multiplas interaces de quimioterapia e RT foram exploradas
como adjuvantes cirdrgicos.

Em geral, os estudos com modalidades adjuvantes combinadas podem incluir, ou ndo, acirurgia. Aqueles queincluem
cirurgia podem ser divididos em pré-operatérios (ou de inducdo), pds-operatodrios ou uma combinacéo dos dois. O uso
de quimioterapia de inducdo/RT seguidas por cirurgia foi chamado de terapia “de trés modalidades’. Os estudos sem
uso de cirurgia usam alguma forma de quimioterapia seqliencial, concomitante ou aternada e RT. Para a Ultima, as
variagdes na escolha dos agentes quimioterapicos e das doses, da dose total de RT e fracionamento, bem como o
sincronismo/sequienciamento da quimioterapia/RT, transformam a interpretagdo dos dados disponiveis em um desafio.

A avaliacdo dos estudos reportados € complicada pela defini¢cdo, em apenas alguns dos estudos, do que se entende por
“irressecavel”, “marginalmente ressecavel” ou “locamente avancado”. Também, o uso de vérios e diferentes sistemas
de estadiamento ao longo do tempo e 0 ndo esclarecimento das caracteristicas de performance do paciente em muitos
dos estudos, tornaram as comparagdes dificeis. Os estudos também diferem no método de documentacdo do status do
N2 (radiolégico versus histolégico), pelo qual os pacientes passam por cirurgia (aqueles com doenca estavel ou
aguel es com tumores respondedores) e na sua defini¢&o sobre umaresseccao compl eta (remog&o dadoengamacroscopica
Versus resseccao completa com margens negativas). A definicdo do que se entende por doenga N2 volumosa também
tem variado, incluindo, em alguns estudos, a presenca de um Unico linfonodo N2 com envolvimento intranodal; em
outros estudos, estacBes linfonodais envolvidas N5 ou apenas N6; e, em outros, linfonodos N7 positivos. Finalmente,
em alguns estudos cirdrgicos, ataxa de resseccdo e sobrevida é declarada somente em termos daquel es que passam por
toracotomia, ndo incluindo agqueles que receberam tratamento pré-operatdrio e ndo conseguiram, por varias razoes, ir
paracirurgia (Tabela 1).

Quimioterapia de Inducdo Seguida por Cirurgia + Radioterapia Pds-operatoria

Nos Ultimos 10 anos, pelo menos 21 estudos da fase Il foram conduzidos para investigar varias combinacoes de
quimioterapia, com ou sem RT, e cirurgia para pacientes com doenca (N2) estéadio I11a (28-48). Como se notou acima,
inicialmente houve entusiasmo com a RT pré-operatdria, que mais tarde arrefeceu, (20,21) quando as revisdes de dados
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mostraram que ndo havia nenhum beneficio para a sobrevida, a despeito da melhora no controle local. Como o
beneficio para a sobrevida com a reducéo dos insucessos a distancia pela adicdo de quimioterapia a RT tornou-se
aparente a partir dos resultados de estudos randomizados fase 111 para CPCNP inoperavel (14,49-51), houve um
interesse renovado no tratamento pré-operatério com RT incluindo quimioterapia, em vez de RT isolada. O objetivo
destes estudos foi usar a RT, auxiliada pela radiossensibilizagdo da quimioterapia, para diminuir o tumor primario e a
doenca N2 volumosa, a quimioterapia para esterilizar micrometastases a disténcia e a cirurgia para otimizar o controle
local pela remogéo do tumor residual.

Os primeiros estudos usaram quimioterapia de primeira geracdo com baixas doses de cisplatina e RT adicionada
variavelmente (52). O estadiamento foi, na maior parte das vezes, clinico, e, algumas vezes, incluiu pacientes com
doencas NO e N1 estadio 111, que subsegiientemente forem reclassificadas como estédio 1B no novo sistema de
estadiamento do American Joint Commission on Cancer (AJCC), por causa de seu melhor progndéstico do que a
doenca linfonodo positiva em estédios I11A-B (2). Entretanto, eles estabeleceram a seguranca de realizar a cirurgia
depois da terapia de indugdo. O CLCDSG andisou a literatura existente com relacdo ao beneficio da quimioterapia
pré-operatOria, com ou sem RT pds-operatéria, e concluiram que ha evidéncia de estudos clinicos relativamente
pequenos, de que a sobrevida é melhor, comparada a cirurgia e RT p6s-operatéria (53). Eles recomendaram que, nos
casos em que a cirurgia € plangjada, em pacientes com doenga N2 histologicamente confirmada, que a quimioterapia
pré-operatéria e a RT pds-operatdria devem ser oferecidas.

Doenca ndo Minima, Volumosa ou de Volume Misto

Dos varios estudos de indugao € dificil determinar o regime ideal, porque as populagdes de pacientes incluidas nos
estudos sdo heterogéneas. Embora a maioria dos estudos tenha enfatizado o tratamento de pacientes com doenca N2
volumosa, alguns incluiram tumores em estadio 111b (T4) e outros incluiram tumores T3NO-1. Nem todos os estudos
precisaram de um estadiamento rigoroso por mediastinoscopia e disseccdo na toracotomia. O estado pessoal dos
pacientes tratados ndo foi declarado em alguns dos estudos. Coletivamente, estes estudos mostraram taxas de resposta
aterapia de indugdo de 53% - 87%, taxas de ressecabilidade de 15% - 85% (a maioria foi de 50% -60%), e taxas de
resposta completa patol 6gica de 15% - 20%. Os tempos de sobrevida média variaram de menos de um ano aquase dois
anos, com a maioria dos estudos reportando médias de 13 a 21 meses (Tabela 2).

As toxicidades dos varios programas ndo foram apenas altamente variavels entre 0s regimes, mas também varidveis
com 0 mesmo regime usado em diferentes institui¢cdes. A RT foi administrada no per-operatério, no pds-operatério ou
de nenhuma forma. Isto dificulta a comparagéo de resultados. Morbidade pulmonar significativa foi reportada nestes
estudos. Por exemplo, excelentes resultados cirdrgicos foram reportados pelo grupo do Memorial com o regime MVP,
mas a taxa de morbidade pulmonar grave foi de 13% (32). No estudo do CAL GB, ataxade morbidade pulmonar foi de
12% e apenas 42% dos pacientes terminaram o tratamento plangjado (54). A melhora na sobrevida néo foi reportada
nem pelo LCSG nem pelo grupo de Toronto (22,45). A sobrevida média no estudo do LCSG foi de menos que 1 ano e
a mortalidade pés-operatéria foi de 17%. Em um estudo atualizado, o grupo de Toronto reportou uma mortalidade
global relacionada ao tratamento de 15% e um platd de sobrevida de 34% em 3 e 5 anos (45,55). Nestes 4 estudos, a
sobrevida média variou entre 13 e 21 meses. Nos dois estudos que analisaram locais de primeiro insucesso, arecidiva
locorregional ocorreu em apenas 25% e 26% dos pacientes (32,54).

Estudos fase |l subsequientes com modalidades pré-operatérias combinadas usaram quimiorradiagdo concomitante
(31,38,40,56-59) (Tabela 3). A elegibilidade foi variavel, permitindo umafaixa de subgrupos de estédio I 1A, incluindo
T3NO ou N1 (31,40,57) e N2 (38,56,58,59). Quatro dos estudos incluiram doencas T4 e/ou N3 (38,40,56,57) e seis
necessitaram de documentacdo patol égica dos status N2, T4, ou N3 (31,38,56-59). O estudo do Southwest Oncology
Group (SWOG) permitiu somente pacientes com doenca linfonodal volumosa (56), enquanto os outros permitiram
doenca linfonodal volumosa e de volume minimo. Os regimes de quimioterapia empregados incluiram cisplatina/
etoposide (56,57), cisplatina/5-fluorouracil (38), cisplatina/5-fluorouracil e cisplatina/etoposide/5-fluorouracil (40),
cisplatina/vimbl astina/5-fluorouracil (31,58), e carboplatina/etoposide (59). Cinco dos estudos usaram fracionamento
padréo didrio de 45- 50 Gy, e dois usaram RT hiperfracionada com 45 Gy (57,58).
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Astaxas de resseccdo completa, incluindo pacientes que integravam o estudo, mas n&o passaram por cirurgia, foram de
52% - 91%, com mortalidades operatdrias de 1% - 15%, a maioria por causas pulmonares. A sobrevida médianos dois
estudos que excluiram tumores T3NO-1 foi de 13 e 15 meses (38,56). Os trés estudos que incluiram pacientes T3NO-1
em estggio inicia tiveram sobrevidas médias melhores (16, 19 e 22 meses) (1,57,40). O estudo do SWOG analisou
padrdes de primeira recorréncia e notaram 11% de recorréncia apenas locorregiona e 61% de recorréncia apenas a
distancia, com uma proporgao significativa somente no cérebro. Um estudo incluiu apenas pacientes N2, que tiveram
uma sobrevida média de 25 meses (58). Os dois estudos usando RT hiperfracionada tiveram sobrevidas médias de 19
e 25 meses (57,58).

No estudo do SWOG, houve conversdo patologica em 22% das resseccoes, a sobrevida média foi de 13 meses, a
sobrevida de dois anos foi de 37% e a sobrevida de trés anos foi de 27%. E interessante que 0s pacientes com conversio
patol 6gica completa da doenca linfonodal tiveram uma sobrevida média de 30 meses comparada com 10 meses para
aqueles com tumor linfonodal residual (P=0,0005) (56). No estudo reportado por Choi, o estadiamento inferior ocorreu
em 67% dos pacientes e houve uma sobrevida de cinco anos de 37% (58). No estudo italiano, a sobrevida de cinco anos
foi de 53% para pacientes com uma resseccdo completa e 0% para pacientes sem nenhuma resseccdo (59).

Doenca Minima, ndo Volumosa, Ressecavel

A quimioterapia de indugéo, com e sem RT varidvel sincronizada, foi testada em quatro estudos fase |11 randomizados
recentes, relativamente pequenos (41,60-62) (Tabela4). Nestes estudos, a cirurgiaisoladafoi considerada o tratamento
padrdo, devido a presenca de doenga minima néo volumosa. Apenas uma peguena porcentagem de tais pacientes tinha
sido incluida nos estudos anteriores de modalidades combinadas para doenga N2. Por causa da melhora significante da
sobrevida notada em dois dos estudos (41,62), atribuida a adicdo da quimioterapia adjuvante, eles tém recebido mais
atencdo noseditoriais. Osdois estudos que ndo mostram nenhuma mel hora significativa nasobrevida com quimioterapia
adjuvante, também devem ser avaliados para que se tenha uma perspectiva completa (60,61).

O estudo do NCI necessitou de documentacdo do envolvimento da N2 pela mediastinoscopia e bidpsia intra-
operatoria (60). Embora encerrado prematuramente por causa dos resultados insatisfatorios, no seguimento de
longo prazo o valor p continuou a ser significativo (55). O estudo japonés usou vindestina/cisplatina pré-operatoria,
0 que ndo melhorou a sobrevida de 2 ou 3 anos em relacdo a cirurgiaisolada. Na verdade, os pacientes que tiveram
cirurgia apenas, no estudo japonés, tiveram uma sobrevida de 2 e 3 anos, similar a dos pacientes que receberam
quimioterapia adjuvante e substancialmente superior a dos pacientes com cirurgia isolada nos trés outros estudos
com quimioterapia adjuvante (41,60,61).

Os estudos de Roth e Rosell foram muito discutidos e os seus resultados foram um pouco controvertidos, devido aos
seus resultados fortemente positivos favorecendo a quimioterapia adjuvante e o pequeno nimero de pacientes (60) em
ambos os estudos (41,62). Também, alimentando acontrovérsia, esta o fato de que o envolvimento N2 ndo foi obrigatério
e amediastinoscopia ndo era mandatéria se 0 mediastino fosse negativo por tomografia computadorizada. O estudo de
Roth teve 40% de pacientes em estédio I11B e IV no grupo de cirurgia isolada, levando a especulagdo de que a ma
distribuicéo de estadios entre os dois grupos foi desviada em favor do grupo de quimioterapia. Em contraste, o estudo
de Rosell teve uma sobrevida inesperadamente baixa (0% em 3 anos) no grupo de cirurgia isolada, embora 37%
tivessem apenas doenca NO ou N1. Outros fatores, tais como desequilibrios ndo detectados em um ou diversos fatores
prognadsticos entre os grupos do estudo para os dois estudos, podem explicar as diferencgas observadas.

Embora estes quatro estudos ndo discutam a questéo sea RT contribui com alguma coisa para aterapia de inducdo, eles
fornecem uma justificativa adicional para combinar quimioterapia com RT no pré-operatorio.

Sobrevida em Longo Prazo

As variagdes de estadiamento, as exigéncias variaveis de elegibilidade e a falta de documentagédo patoldgica do
status N2 nos véarios estudos descritos acima respondem pela ampla faixa de sobrevida de 3 a 5 anos mostrada
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(3 anos = 23% - 56%; 5 anos = 17% - 34%) (40,41,54,56,62-64). Deve-se enfatizar que estes resultados aplicam-se
apenas a pacientes com um bom estado, ja que os estudos restringiram a participagdo a pacientes com caracteristicas
ideais de toleréncia ao tratamento. Falta ver quanto os pacientes menos saudaveis vao tolerar tal tratamento e como o
tratamento tem que ser modificado para manter a tolerancia. Nenhum regime de inducdo pode ser identificado como
superior, neste momento, nem h& uma combinagdo de quimioterapia que possa ser recomendada, ja que nenhum
estudo testou isto.

O intervalo ideal de radiacdo com relagdo a quimioterapia de inducdo ainda é uma questdo aberta. Embora alguns
sustentem que o regime de quimioterapia/RT concomitante é mais toxico do que a quimioterapia e RT seqiencial no
CPCNP irressecavel, uma revisdo cuidadosa das taxas de toxicidade observadas nos estudos discutidos acima, mostra
gue eles sdo bastante similares. Nenhum estudo foi conduzido comparando quimioterapia/RT concomitantes pré-
operatérias e quimioterapia e RT seqlienciais, embora quimioterapia/lRT concomitantes parecam ser superiores a
guimioterapiae RT seqlienciaisem pelo menos um estudo fase |11 randomizado (65). A questéo da seqiiéncia também
foi levantada pelo estudo do RTOG 94-10, que aguarda seguimento adicional e relatério de resultados. As questdes
pendentes sdo: o possivel papel da RT hiperfracionada em substituicdo a RT com fracionamento padréo e os agentes
quimioterapicos mais recentes, como 0s taxanes, vinorelbina e gemcitabine, substituindo os regimes baseados em
platina em qualquer das escalas de duas modalidades pré-operatorias. Estudos fase || em andamento estabelecerdo a
seguranca destas novas abordagens em circunstancias pré-operatorias. Da mesmaforma que nos estudos anteriormente
descritos, os relatérios de resultados destes estudos fase |1 teréo que ser cuidadosamente escrutinizados para que haja
certeza de que qualquer melhora aparente sgja atribuivel a nova terapia que esta sendo testada e néo devido a
discrepancias de documentacdo do mix de subconjuntos e estadios.

Com base, tanto no estudo fase Il do SWOG 8805 como no estudo fase Il do RTOG 8901, um estudo fase 111
randomizado intergrupos em andamento (RTOG 9309), para CPCNP T1-3N2 comprovado por bidpsia, esta
comparando quimioterapia (cisplatina e vimblastina) e RT (45 Gy/5 semanas) concomitantes e RT seguida por
cirurgia, versus quimioterapia concomitante (cisplatina e vimblastina) e RT isolada (61 Gy/6 semanas). Este estudo
discute diretamente o papel da cirurgia.

Como declarado em um relato recente do consenso da International Association for the Study of Lung Cancer, é
prematuro concluir que a cirurgia pos-inducdo € o padréo de tratamento para pacientes com CPCNP em estadio 1A
(N2). A cirurgia ap6s quimiorradiagdo n&o provou ser superior a quimiorradiacéo isolada e ndo deve ser aplicada
rotineiramente em pacientes com doenca N2 volumaosa. Também, o valor da quimiorradiacdo ou quimioterapia isolada
pré-operatdria sobre a cirurgia isolada em N2 de volume minimo, subconjuntos inicialmente ressecaveis, continua
indefinido, com base nos pequenos nimeros e na parcialidade de subconjuntos nos dois estudos randomizados que
discutiram esta questéo.

Portanto, embora ainda n&o exista nenhum beneficio comprovado com a adi¢ao de quimioterapia pré-operatéria ou
quimioterapia/RT a cirurgiaisolada para CPCNP N2, ha evidéncia de que 60% - 75% dos pacientes responderdo a
esses regimes, que cerca de metade dos que respondem prosseguiréo com ressec¢do cirdrgica e cerca de 10% de
todos os pacientes admitidos teréo uma conversao histol 6gica completa do tumor. As taxas de sobrevida média e de
sobrevida de 1 ano sdo sugestivas de um beneficio, mas variagdes na selecdo de casos, nas caracteristicas de
performance e na verificac&o histoldgica do status N2 tornam prematuro tirar conclusdes até que estudos fase 111
randomizados intergrupos sejam concluidos. As taxas de toxicidade para os programas de combinagdo de
quimioterapia/RT pré-operatéria e de cirurgia podem ser substanciais, o que solidifica ainda mais os casos de
tratamento com trés modalidades de pacientes N2 conduzidos somente como parte dos estudos controlados e ainda
ndo adegquados para uso rotineiro pela comunidade (47). Embora seja atraente tentar-se uma ressec¢éo em todos os
pacientes apds a quimioterapia, com ou sem RT e/ou adicionar novos agentes a RT de indugdo antes que dados
sobre seguranca e eficécia estejam disponiveis em subconjuntos claramente definidos, fazé-lo poderia reduzir os
resultados do estudo intergruposfase 11 que discute esta questdo e assegurariaque a escolhado tratamento apropriado
para o CPCNP N2 continue controverso por mais uma década.

Radioterapia e Quimioterapia Combinadas sem Cirurgia

Com o desenvolvimento de quimioterapia eficaz com cisplatina para o CPCNP, muitos estudos fase Il sugeriram uma
mel hora na resposta e na sobrevida comparadas a resultados histéricos com RT isolada (66,67). Astaxas de resposta de

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Pulmao 1424 Terapia neo-adjuvante para cancer de pulmao



até 80%, com sobrevida média de até 16 meses e sobrevida de 2 anos de até 30%, foram reportadas com programas
contendo altas doses de cisplatina mais etoposide combinados com RT com doses de 60 Gy em 6 semanas (68). Com
base nessas observagtes, houve, pelo menos, 10 grandes estudos fase |11 randomizados de quimioterapia e RT versus
RT isoladanos Ultimos 5 anos. Trés metandlises de mais de 50 estudos randomizados também confirmaram um beneficio
paraa sobrevida com aquimioterapiadeindugdo usando regimes com platina (69-71). Dos muitos estudos, os resultados
de estudos chaves sel ecionados estdo resumidos na Tabela 5 e seréo analisados a seguir.

Em geral, cinco dos estudos sdo positivos (mostrando um beneficio para a sobrevida com quimioterapia e RT versus
RT isolada) e 5 s0 negativos. O primeiro dos cinco estudos randomizados que gjudaram a estabel ecer a combinacdo de
RT e quimioterapia como um novo marco no tratamento de CPCNP localmente avangado foi o CALGB 8433, que
mostrou um aumento de duas vezes nas taxas de sobrevida de 7 anos com a adic¢éo de dois cursos de quimioterapia de
indugdo a RT padréo (72). Dos cinco estudos positivos, trés contém cisplatina em alta dose de indugdo, com ou sem
outros agentes (50,72,73). Um usa cisplatina concomitante em baixas doses durante a RT (51) e o outro usa baixas
doses de cisplatina durante a RT apos terapia de inducdo com vindesina e ifosfamida (74). Os cinco estudos positivos
reportam toxicidade aguda ndo hematol 6gica grau 3 ou maior de 8,2% - 26% para os regimes seqiienciais e 41% para
o0 regime concomitante. Os tempos de sobrevida média, as taxas de sobrevida de 2 anos e as taxas de falha loca
variaram de 12 a 13,8 meses, 21% - 30%, e 22% - 83%, respectivamente, para os regimes positivos de quimioterapial
RT, comparadas a 9,7 a 12 meses, 12 a 19%, e 27 a 85%, respectivamente, para os regimes de RT isolada.

Um dos cinco estudos negativos usou baixa dose de cisplatina (em um regime CAP) antes, durante e depois de RT (75).
Trés dos cinco estudos negativos usaram baixa dose de cisplatinaisoladadurante a RT (variando entre 45 Gy/3 semanas
a 60 Gy/6 semanas) diaria ou semanalmente (76-78). Um dos cinco estudos negativos usou um regime ndo contendo
cisplatina (MACC) como terapia de indugdo (79). Dos cinco estudos negativos, taxas de toxicidade aguda n&o
hematol dgica grau 3 ou maior variaram de 15% a 21% para os regimes de quimioterapia/RT. Os tempos de sobrevida
média, ataxas de sobrevida de 2 anos e as taxas de falhalocal variaram de 9,9 a 10,4 meses, 13%-40%, e 22%-50%,
respectivamente, para os regimes de quimioterapia/RT.

Estudos recentes fase 1l e fase 111 exploraram regimes mais intensos de quimioterapia/RT concomitantes (57-62).
Trés de tais estudos fase |1 foram realizados pelo RTOG usando altas doses de cisplatina e vimblastina ou etoposide
junto com RT padréo (63 Gy/6,5 semanas) ou hiperfracionada (69,6 Gy/5 semanas) RT. A toxicidade aguda n&o
hematol 6gica grau 3 ou maior foi aumentada nestes estudos, mas tempos de sobrevida média de até 17 meses e
taxas de sobrevida de 2 anos de até 35% foram observados (80-82). No seguimento em longo prazo, o 88-08
confirmou o beneficio para a sobrevida com a quimioterapia de indugdo, mas mostrou apenas umataxa de sobrevida
insignificante, marginalmente melhorada, com 69 Gy BID (73). Um estudo europeu fase 111 de 3 grupos de RT
hiperfracionada com 64,8 Gy, com ou sem cisplatina e etoposide ou carboplatina e etoposide concomitantes,
reportaram toxicidade aguda ndo hematol 6gica grau 3 ou maior variando de 11,5% a 13,4% e a 16,1% para os trés
grupos, sendo o Ultimo considerado “muito toxico” (83). Um beneficio de longo prazo para a sobrevida foi,
também, notado no acompanhamento mais longo (86). Um programa ainda mais agressivo de hiperfracionamento
trés vezes ao dia com 54 Gy em 12 dias continuos (CHART) foi comparado pelo Medical Research Council of the
United Kingdom a RT padréo com 60 Gy e mostrou uma vantagem distinta para a sobrevida (87). A sobrevida de um
ano foi melhorada de 55% - 63% e a taxa de sobrevida de 2 anos de 20% - 29% e a melhora estava ligada a uma
diminuic&o na recorréncia local. Ndo houve nenhum aumento na toxicidade tardia.

Choy e colaboradores (88) testaram paclitaxel e carboplatinacom RT hiperfracionada 69,6 Gy concomitantemente.
A taxa de sobrevida em um ano de 63% foi observada e a sobrevida média ndo foi atingida. Em 1998, Wagner e
colaboradores (89), reportaram os resultados preliminares de um estudo fase Il de inducéo com paclitaxel e
carboplatina seguido pelo regime de HART (57,6 Gy tid em 3 semanas). A taxa de sobrevida de um ano foi de
59%, a taxa de sobrevida média ainda ndo foi atingida, e esofagite aguda grave ocorreu em 63% dos pacientes.
Com base nesses resultados, 0 ECOG esta atualmente comparando, em um estudo fase |11 (2597), o regime de
HART a RT padrao, ambos precedidos de quimioterapia de indugdo com carboplatina e paclitaxel. O North
Central Cancer Treatment Group reportou resultados de um estudo de trés grupos fase 111, comparando RT padr&o
(60 Gy/6 semanas usando fracionamento diério), curso acelerado dividido (60 Gy/6 semanas usando fracionamento
duas vezes por dia), e 0 mesmo curso acelerado de fracionamento com etoposide/cisplatina concomitantes
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administrados a cada 3 semanas (90). O programa de fracionamento acelerado mostrou uma melhor sobrevida
livre de progressdo e sobrevidacomparadas a RT isolada. Os estudosfase |11 do RTOG e do ECOG devem fornecer
uma compreensdo adicional do papel da RT com fracionamento alterado combinada com quimioterapia, seja
concomitantemente ou como indug&o.

A investigac@o sobre o0 uso de protetores de radiag@o para tecidos normais estd em andamento, em um esforgo para
reduzir os efeitos agudos esofégicos e pulmonares. Tannehill e colaboradores (91), ndo reportaram nenhuma esofagite
aguda grau 3 ou maior, quando amifostine foi administrada durante quimioterapia e RT concomitantes.

Embora as atuais diretrizes de pratica declarem que a quimiorradiacéo € apropriada para pacientes sel ecionados
com CPCNP local mente avancado, nenhum regime especifico ou seqiiéncia séo sugeridos (92). Para se avaliar o
uso de regimes concomitantes mais intensos e a questéo do seqiienciamento da quimioterapia/RT, um estudo fase
[11 de 3 grupos, recentemente concluido, (RTOG 9410) comparou a quimioterapia de indugéo seguida por RT
padréo (60 Gy/6 semanas), quimioterapia e RT padrdo concomitantes (60 Gy/6 semanas) e quimioterapia e RT
hiperfracionada (69,6 Gy/5 semanas) concomitantes. Espera-se que os primeiros dados de resultados estejam
disponiveis em meados do ano 2000.

Enguanto osresultadosfinaisdo RTOG 94-10 ainda sao esperados, um relatdrio recente por Furuse, de acompanhamento
em longo prazo de um estudo fase 111 japonés, comparando quimioterapia e RT seqlienciais e concomitantes, mostrou
uma sobrevida em curto prazo significativamente melhor (MST 16,5 meses versus 13,3 meses) e sobrevida em longo
prazo (sobrevida de 5 anos 15,8% versus 8,8%) para quimioterapia (mitomicina, vindesina, e cisplatina) e curso
dividido de RT concomitantes, comparados a mesma quimioterapia administrada como indugdo, seguidapor RT padréo
em curso continuo (65). As doses de quimioterapia ndo foram reduzidas no regime concomitante. Aparentemente, o
curso dividido de RT conferiu alguma protecéo contra a toxicidade aguda otimizada pela quimioterapia, ja que ataxa
de esofagite foi baixa em ambos os grupos.

Outro estudo, CALGB 9310, comegou com 0 regime seqiiencial baseado em platina do CALGB 8433 e adicionou
carboplatina semanal durante a RT padréo (93). Esta adi¢do ndo proporcionou henhuma vantagem para a sobrevida
sobre a quimioterapial RT padréo sequiencial.

Ha, também, um estudo fase || randomizado em andamento, patrocinado pela Bristol-Myers Squibb Oncology, usando
paclitaxel e carboplatina, que compara quimioterapia sequiencial seguida por RT padréo, quimioterapia/RT padréo
concomitantes, e quimioterapia seqiencial seguida por quimioterapia RT padrdo. Os resultados deste estudo de 260
pacientes ndo s8o esperados até o final de 2000.

Quando considerados juntos, os estudos concluidos fase 111 de quimioterapia/RT combinadas (tabela 5) acentuam
o controle local ainda bastante insatisfatorio e as taxas de sobrevida de curto e longo prazos alcangadas com RT
isolada (dos grupos de controle), mesmo usando técnicas modernas. Os regimes de quimioterapia/RT positivos
parecem melhorar a sobrevida média e de curto prazo em até duas vezes e, embora a sobrevida de longo prazo sgja
um pouco melhorada, ela ainda é baixa. Os regimes positivos de quimioterapia/RT parecem ter em comum o uso de
regimes de alta dose de cisplatina como terapia de indugdo ou baixa dose de cisplatina durante a RT; entretanto, ha
uma forte evidéncia positiva para regimes usando a quimioterapia de inducdo sequiencial seguida por RT. As taxas
de toxicidade aguda ndo hematol dgicas sdo um pouco aumentadas, mas provavelmente aceitaveis, para os regimes
de quimioterapia de inducdo isolada, e, definitivamente mais altas para os regimes concomitantes. O Ultimo poderia
ser aceitével se justificado por um beneficio comprovado para a sobrevida. O julgamento final sobre a eficaciaem
longo prazo deve, provavelmente, esperar a verificacdo de um acompanhamento mais longo dos estudos fase |1
concluidos e a conclusdo dos estudos fase 111 em andamento.

Com os custos crescentes dos tratamentos de salide, alguns tém se manifestado contra os regimes de quimioterapia e
RT combinadas considerando-os n&o eficazes em termos de custo; entretanto, uma andlise canadense recente concluiu
gue a terapia de modalidades combinadas e neoadjuvantes, para CPCNP Il1A, é eficaz em termos de custo e que
consideractes econdmicas ndo devem ser uma barreira para 0 seu uso (94).

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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Conclusbes

Apenas um pequeno nimero de pacientes com CPCNP em estédio 111A (N2) obtém beneficios reais de uma resseccao
cirdrgica priméria. O grupo beneficiado inclui pacientes com doenca T3NO-1 e pacientes sem nenhuma evidéncia de
doenga mediastinal em exames pré-operatérios, incluindo mediastinoscopia, nos quais se encontram nédulos N2 na
toracotomia

A RT torécicaconvencional isolada, até recentemente considerada o padréo de tratamento parapacientesN2, éinadequada
para a sobrevida em longo prazo. Se novos programas de fracionamento e/ou programas de doses intensificadas
melhorardo a sobrevida néo &, portanto, até agora, comprovado. A RT isolada continua sendo uma opgéo razoavel para
pacientes N2 com estados caracteristicos menos favoraveis, que podem ter menos probabilidade de serem candidatos
as abordagens mais agressivas com modalidades combinadas.

Pacientes selecionados com doenca no estadio 111A (N2) podem se beneficiar de varios regimes de modalidades
combinadas. A quimioterapia seqliencial com um minimo de dois ciclos de um regime com alta dose de cisplatina,
seguido por RT com pelo menos 60 Gy em 6 semanas, provavelmente melhora a sobrevida, comparada a RT isolada,
em pacientes com um bom prognastico. Os resultados da quimioterapia de inducao seguida por cirurgia, com ou sem
RT subsequente, também sdo encorajadores. Estudos randomizados em andamento e recentemente concluidos devem
esclarecer 0 impacto real desta abordagem. A quimiorradiaco concomitante pré-operatOria sem cirurgia é factivel,
mas atoxicidade pode ser aumentada. As taxas de sobrevida reportadas nos estudos fase || desta estratégiando parecem
ser superiores agueles reportados nos estudos seqiienciais.

Mesmo que os melhores resultados dos estudos descritos acima sgjam confirmados, e alguma forma de terapia de
modalidades combinadas se torne uma prética padréo, 75% dos pacientes com CPCNP com estadios 1A (N2) (15

25.000 pacientes nos Estados Unidos) continuariam a morrer a cada ano. Mais estudos clinicos com novos agentes
quimioterapicos, abordagens inéditas de RT e técnicas cirdrgicas avangadas ainda seréo necessarias no futuro.

Excegles Previstas

Nenhuma.

Informacéo de Revisao

Estadiretriz foi origina mente desenvolvidaem 1996. Umaandlise e umarevisdo completas foram aprovadas em 1999.
Todos os topicos dos Critérios de Adequaco sdo revistos anualmente e, sendo necessario, séo atualizados.

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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TABELA1

Mai ores subgrupos nos pacientes estadio |11 do CPCNP

Grupo Subgrupo

Doenga minima, sem massa e T3NOou N1
* Linfonodos N2 n&o aumentados na TC
» Somente N2 microscopico (TC negativa)

Doenga ndo minima, massa * MassaN2 naTC ouraios-X de térax
* T4 (sem derrame)
* N3
TABELA?2
MVP ou VP pré-operatério para estadio I11A (N2) do CPCNP
Estudo NUmero RT Ressec¢do Mortalidade Sobrevida
de Pacientes Completa Operatoria Média
(%) (%) (meses)
Memorial 136 Variavel 65 4.4 19
(32, 63) (intra-operatdria,
pbs-operatoria)
Toronto (64) 55 Pés-operatdria 51 8,0 21
LCSG (22 20 Nenhuma NA 17,0 13
CALGB (54) 74 P&s-operatéria 62 31 15

CALGB=Cancer and Leukemia Group B; LCSG= Lung Cancer Study Group; MV P=mitomicina/vinblastina/cisplating;
V P=vinblastinalcisplatina; RT, radioterapia. NA = n&o aplicavel

TABELA3
QT + RT concomitantes seguida por cirurgia para CPCNP estadio 11
Estudo NUmero T3NO-1/T4,N3 QT Resseccdo Mortalidade | Sobrevida

de Pacientes (%) Completa Operatoria Média

(%) (%) (meses)
SWOG (56) 126 0/40 EP 71 8 15
LCSG (38) 85 0/13 PF 52 7 13
Rush-Pres. 40) 85 21/6 PF/PEF 71 4 22
CALGB (31) 41 20/0 PVF 61 15 16
Eberhardt (57) 94 6/12 EP 53 6 19
Choi (58) 42 0/0 PVF 81 7 25
Granone (59) 82 0/11 Cho/E 95 1 ND

CALGB=Cancer and Leukemia Group B; EP=etoposide/cisplating; L CSG=Lung Cancer Study Group; PEF=cisplatina/etoposide/
5-fluorouracil; PVF=cisplatina/vinblastina/5-fluorouracil; SWO G=Southwest Oncology Group; Cbo/E= carboplatina/etoposide;
ND=n&o declarado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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TABELA4

Estudos randomizados sobre cirurgia com ou sem QT pré-operatoria
em CPCNP ressecaveis

2a3 | Sobrevida Taxas
anos
Estudo Numero | Estadios dos QT RT QT Sem QT |Valor
de Pacientes| Subgrupos P
NCI (60) 28 N2 EPx 2 pré-op.; | Pds-op. apenas no 46% 21% A2
por biépsia | x4 pos-op. grupo sem QT
Japdo (61) 83 I11A clinico | VdPpréop. | 50-60 Gy com QT 37% 40% NS
& alguns
111B
Roth (62) 60 11 (N2 néo CyEPXx 3 Somente se doenga| 56% 15% <.05
requerido; pré-op.ex 3 | residua nacirurgia
alguns pos-op.
111B)
Rosell (41) 60 Ila(N2 PIM x 3 P&s-op. nos 2 30% 0% <.05
néo pré-op. grupos
reguerido)

CyEP=ciclofosfamida/etoposide/cisplatina; EP=etoposide/cisplating; NCI=National Cancer Institute; Pl M=cisplatina/ifosfamida/
mitomicina; VdP=vindesine/cisplatina; pré-op=pré-operatorio; pos-op=poés-operatério; Q T=quimioterapia; NS=ndo significante.

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
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e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
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Condicao Clinica: Terapia Neo-adjuvante para CPCNP Mar ginalmente Ressecavel

Variante 1: T2N2MO.

Tratamento indice de Comentarios
adequacao

RT & QT 8
RT 4
Cirurgia& QT 4
Cirurgia 3

Momento da QT com RT ou cirurgia,
se administrada

Neoadjuvante

Neoadjuvante mais concomitante

Concomitante

A NN ©

P6s-RT ou pés-cirurgia
RT local
45 Gy/5 semanas

Se administrada pré-operatoriamente.

60 Gy/6 semanas

65 Gy/6 semanas

50 Gy/5 semanas Se administrada pré-operatoriamente.
69,6 Gy/6 1/2 semanas
70 Gy/7 semanas

64,8 Gy/6 semanas bid

30 Gy/2 semanas

45 Gy/3 semanas

40 Gy/4 semanas

N NN DN DN M 0100 00 00 00

55 Gy/7-8 semanas (split course)

Técnica de RT

Multicampos

AP/PA

Para RT local

Plangjamento computadorizado

N

Plangjamento com TC

Colimagdo complexa

H 00 00 0

Plangjamento 3D

Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A decisdo definitiva com relacéo a adequacao de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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