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RESUMO

Introducgao: A Radioterapia Estereotaxica Corporal-SBRT é um tratamento curativo do carcinoma do pulméo de
ndo pequenas células-NSCLC em estadio inicial, apresentando umas elevadas taxas de controlo local e uma toxi-
cidade aceitavel.

Objetivos: Caracterizar/analisar os resultados terapéuticos em doentes tratados com SBRT pulmonar por doenga
primaria.

Material e Métodos: Analise retrospetiva de doentes com NSCLC tratados no CHUC, entre fevereiro/2016 e agos-
to/2019. Foram caracterizados parametros clinicos, planeamento/estudo dosimétrico, toxicidade (escala CTCAE-
-versaob.0) e follow-up. As curvas de sobrevivéncia foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as andlises
multivariadas pela regressao de Cox-erro tipo | 0,05.

Resultados: Incluiram-se 24 doentes, sendo 66,7% do género masculino, com uma idade mediana de 77 anos
(53-87) e Karnofsky=90% em 70,8%.

Os tumores eram, maioritariamente, adenocarcinomas (75%) e cT1a-b (66,7%). Destes, 16,7% eram recorréncia
local do tumor primitivo.

Foram tratadas 24 lesées, 12,5% com localizagédo central e 87,5% periférica. As lesbes apresentavam dimensao
mediana de 22 mm, com volumes de PTV entre 10,6-115cm?.

O follow-up mediano foi de 13 meses. Registou-se uma toxicidade tardia (toracalgia-G,) em 20,8%. Dos doentes
reavaliados por imagem, verificou-se desaparecimento das lesbes em 15%.

As taxas de sobrevivéncia global e de controlo local, aos 12 e 24-36 meses, foram, respetivamente, de 75% e 66,7%,
e de 83,4% e 75%. A sobrevivéncia livre de doenga foi de 79,2% aos 12 meses e de 75% aos 24-36 meses.
Conclusédo: A SBRT pulmonar é segura e bem tolerada nos NSCLC em estadio inicial. A inclusdo de mais doentes
e 0 maior seguimento permitirdo avaliar o impacto desta técnica na toxicidade, sobrevivéncia e controlo local da
doenga.

Palavras-chave: Cancro do pulmao de ndo pequenas células; Radioterapia estereotaxica corporal; Controlo local;
Sobrevivéncia global.
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ABSTRACT

Introduction: Stereotactic Body Radiotherapy-SBRT is a curative treatment of non-small-cell lung carcinoma-NSCLC
at an early stage, with high local control rates and acceptable toxicity.

Objectives: To characterize/analyze therapeutic outcomes in patients treated with pulmonary SBRT by primary disease.
Material and Methods: Retrospective analysis of patients with NSCLC treated in CHUC between february/2016
and august/2019. Clinical parameters, dosimetric planning/study, toxicity-scale CTCAE-version5.0 and follow-up
were performed. Survival curves were calculated by the Kaplan-Meier method and multivariate analyses by Cox
regression-error type | 0.05.

Results: Twenty-four patients were included, 66.7% male, with a median age of 77 years (53-87) and Karnofsky=90%
in 70.8%.

Tumors were mostly adenocarcinomas (75%) and cT1a-b (66.7%). Of these, 16.7% were local recurrence of the
primitive tumor.

Twenty-four lesions were treated, 12.5% with central location and 87.5% peripheral. The lesions had a median di-
mension of 22 mm, with PTV volumes between 10.6-115cm?.

The median follow-up was 13 months. There was a late toxicity (thoracalgia-G1) in 20.8%. Of the patients reasses-
sed by imaging, there was disappearance of the lesions in 15%.

Overall survival rates and local control at 12 and 24-36 months were, respectively, 75% and 66.7%; 83.4% and 75%.
Disease-free survival was 79.2% at 12 months and 75% at 24-36 months.

Conclusion: Pulmonary SBRT is safe and well tolerated in early-stage NSCLC. The inclusion of more patients and
further follow-up will allow assessing the impact of this technique on the toxicity, survival and local control of the disease.

Keywords: Non-small-cell lung cancer; Stereotactic body radiotherapy; Local control; Overall survival.

INTRODUGAO

O cancro do pulméo ¢é a principal causa de
morte, por doenga oncoldgica, a nivel mundial.

Em Portugal, os tumores malignos da traqueia,
brénquios e pulmao tém uma incidéncia de cerca
de 35,8 novos casos por 100.000 habitantes,
correspondendo, nas mulheres, a 15,8/100.000,
e, nos homens, a 57,7/100.000. Estes tumores
foram responsaveis por 3,927 o6bitos, em 2014,
fazendo deles a principal causa de morte, por
doencga oncolégica, no nosso pais, segundo da-
dos da Diregéo Geral da Saude."

O cancro do pulmao de ndo-pequenas células
(NSCLC) representa mais de 80% dos casos de
cancro do pulmao, estando englobados, neste
grupo de tumores, o carcinoma epiderméide e o

adenocarcinoma, sendo este o subtipo histopa-
tolégico mais comum e o mais frequentemente
encontrado em nao fumadores.?

Apenas 19% dos casos de NSCLC sao diag-
nosticados em estadios precoces, quando o tumor
ainda se encontra confinado ao local inicial, apre-
sentando, nestes casos, uma taxa de sobrevivéncia
relativa de 60,1%. Dos restantes, 24% sao diagnos-
ticados quando ha extens&o aos ganglios linfaticos,
e 55% na presenca de metastizacdo a distancia,
apresentando, respetivamente, taxas de sobrevi-
véncia, aos 5 anos, na ordem dos 33,4% e 5,5%.%

Nos estadios I-ll, a cirurgia figura como a me-
Ihor opcéo de cura para doentes com NSCLC,
desde que retnam condigdes para a mesma.*

Em tumores localizados, as taxas de ressegao
cirurgica tém-se situado em valores na ordem dos
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58,9%, embora com significativa redugéo entre
2006 e 2015, o que pode ser explicado pela opgao
crescente pela Radioterapia Estereotaxica Cor-
poral — SBRT. 56

Desde o seu desenvolvimento, no inicio da
década de 90, pelo Karolinska University Hospital,
que a SBRT se tem vindo a impor como um tra-
tamento potencialmente curativo para o NSCLC
localizado, e uma opgéao terapéutica para a doen-
¢a oligometastatica.”

A SBRT consiste na utilizagdo de doses abla-
tivas de radiacao (Biologically Effective Dose,
BED), em esquemas de hipofracionamento, com
recurso a técnicas de imobilizacao precisas, pla-
neamentos altamente conformacionados e trata-
mentos guiados por imagem (/IGRT).

Diversos estudos sobre SBRT mostraram haver
uma clara relacdo dose-efeito, sendo que uma
BEDW3y > 100 Gy, para a/pf = 10 Gy, oferece me-
Ihores resultados terapéuticos, em termos de taxas
de controlo local e de sobrevivéncia global (OS).8

Esta técnica representa, frequentemente, a
modalidade terapéutica de elei¢ado para doentes
com NSCLC em estadios iniciais (estadios | e Il),
sem envolvimento ganglionar (NO), que recusem
cirurgia ou ndo a possam tolerar por mau estado
geral, significativo risco cardiovascular, ma fungédo
pulmonar e/ou outras comorbilidades, desde que
apresentem razoaveis performance status e es-
perangca média de vida, de acordo com as reco-
mendacdes da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN, 2019, verséo 7).°

Neste grupo em particular, a SBRT oferece taxas
de controlo local e de OS muito favoraveis e supe-
riores as da Radioterapia Externa (EBRT) com fra-
cionamento convencional. De diversos estudos
comparativos, ha a citar, pelo menos, quatro séries
retrospetivas'®'® e uma metanalise’ que atestam
pela superioridade da SBRT, relativamente a EBRT,
em termos de OS e de controlo local da doenca.
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Relativamente a EBRT, estudos iniciais com
doses que oscilavam entre 59 Gy e valores su-
periores a 65 Gy, em doentes com NSCLC (es-
tadios I-l), tratados exclusivamente com RT, re-
portaram taxas de OS, aos 5 anos, entre 10% e
30%."5'® De acordo com Timmerman et al., quan-
do se consideram as taxas de OS aos 3 anos, 0s
valores ascendem até aos 20 — 35%, nestes
doentes, com 40 a 60% de recidivas locais.

Mais recentemente, Haque et al. publicaram
os resultados do maior estudo retrospetivo, até
ao momento conhecido, envolvendo 23,088 doen-
tes com NSCLC em estadio inicial, 10% dos quais
submetidos a EBRT em fracionamento conven-
cional, e 90% a SBRYT. Estes evidenciavam uma
OS mediana significativamente superior com
SBRT (38,8 meses) vs EBRT (28,1 meses).?°

Até a data, apenas o ensaio multicéntrico es-
candinavo de fase Il — SPACE, procedeu a com-
paragao entre a SBRT (66Gy em 3 fragdes) e a
EBRT convencional (3D-CRT: 70Gy em 35 fra-
¢bes), em doentes com tumores periféricos de
NSCLC em estadio |, revelando resultados favora-
veis para a SBRT, aos 1, 2 e 3 anos, em termos
de sobrevivéncia livre de progresséo (PFS: 76%
vs 87%; 53% vs 54%; 42% vs 42%), OS (81% vs
89%; 68% Vs 72%; 54% vs 59%) e de controlo local
(86,4% vs 85,7%), ainda que estas diferengas ndo
tenham sido estatisticamente significativas, real-
¢ando que, no brago de SBRT, havia maior nimero
de doentes do sexo masculino e com tumores T2.
Atoxicidade foi ligeira (sobretudo G,/G,), em ambos
os bragos, registando-se menos esofagite, pneu-
monite e dispneia nos doentes tratados com SBRT.#

Um outro ensaio multicéntrico, australiano, de
fase Il - TROG 09.02 (CHISEL), mostrou que os
doentes tratados com SBRT (54Gy em 3 fragdes
ou 48Gy em 4 fragdes se o tumor se encontrava
a <2 cmda parede toracica) apresentavam maior
controlo local e OS, do que os que tinham rece-




Quadro 1. Sintese dos estudos sobre SBRT no NSCLC em estadio inicial, e resultados de controlo local tumoral, incluidos na
revisdo de Prezzano et al. (2019).

Estudo n| U ldade 1) o | Estadio DoselFr 0s Lc RC Dc
(mediano) (mediana)
Miyakawa et al., 2017 71 44 77 C+P | T1-2 NOMO 48-52 Gyl4F 65% (5A) 85% (5A) NA NA
Sun et al., 2017 65 86 7 C+P | T1-2 NOMO 50Gy/4F 48% (7A) 92% (7TA) 86% (7A) 86% (7A)
Singh et al., 2017 98 27 NA P | T1-2 NOMO 30Gy/1F 71% NA NA NA
1124407 e (2A; 30Gy)
60Gy/3F 61% (2A; 60Gy)
Bezjak et al., 2016 71| 33(57.5Gy) NA C |T1-2NOMO |  57.5-60Gy/SF | 70% (2A; 57.5Gy) [90% (2A; 57.5Gy) | 95% (2A; 57.5Gy) | 84% (2A; 57.5Gy)
RTOG 0813 88% (2A; 60Gy) | 88% (2A; 60Gy) | 88% (2A; 60Gy) | 85% (2A; 60Gy)
Navarro-Martin et al., 2016 | 38 42 74 P | T1-3NOMO 54Gy/3F 66% (3A) 94% (3A) 79% (3A) 87% (3A)
Nyman et al., 2016 102 37 74 (média) P | T1-2NOMO 66Gy/3F 54% (3A) 86% (3A) 93% 54% (3A) 76% (3A)
SPACE
Chang et al., 2015 31 40 67 C+P | T1-2 NOMO 54Gy/3F 95% (3A) 96% (3A) 90% (3A) 97% (3A)
STARS e ROSEL 50Gy/4F
60Gy/5F
Lindbergh et al., 2015 57 42 75 (média) P | T1-2 NOMO 45Gy/3F 30% (5A) 79% (5A) 81% (3A) NA
Controlo regional/
distancia
Nagata et al., 2015 169 | 47 (inop) 78 NA | T1NOMO 48Gy/4F 60% (3A) 87% (3A;inop) | 92% (3A;inop) | 78% (3A; inop)
JCOG 0403 67 (op) 43% (5A;inop) | 85% (3A; op) 75% (3A; op) 67% (3A; op)
77% (3A)
54% (5A; op)
Shibamoto et al., 2015 180 53 77 C+P | T1-2 NOMO 44-52Gyl4F 52% (5A) 83% (5A) 84% (5A) 76% (5A)
Videtic et al., 2015 94 30 75 P | T1-2 NOMO 34Gy/1MF 56% (3A) 98% (3A) NA NA
RTOG 0915 48Gy/4F
Timmerman et al., 2014 55 48 72 P | T1-2NOMO 54Gy/3F 40% (5A) 80% (5A) 62% (5A) 79% (5A)
RTOG 0236 Controlo loco- re-
gional
Taremi et al., 2012 108 19 73 (média) | C+P | T1-2 NOMO 48Gy/4F ou 30% (4A) 89% (4A) 87% (4A) 83% (4A)
54-60Gy/3F (P)
50-60Gy/8-10F (C)
Bral et al., 2011 40 16 73 (média) | C+P | T1-3NOMO 60Gy/3-4F 52% (2A) 84% (2A) 2recorréncias | 2 recorréncias a
ganglionares distancia
Ricardi et al., 2010 62 28 74 P Estadio | 45Gy/3F 57% (3A) 88% (3A) 94% (3A) 76% (3A)
Fakiris et al., 2009 70 50 70 C+P | T1-2NOMO 60-66Gy/3F 43% (3A) 88% (3A) 91% (3A) 87% (3A)
Koto et al., 2007 31 32 77 C+P | T1-2NOMO |45Gy/3F ou 60Gy/8F 72% (3A) 78% (3A; T1) 94% (3A) 81% (3A)
40% (3A; T2)
McGarry et al., 2005 47 |27 (Estadio IA) | 71 (Estadio IA) | C + P | T1-2 NOMO 24-T2GyI3F NA 81% (2A) 81% (2A) 79% (2A)
19 (Estadio IB) | 74 (Estédio IB)
Nagata et al., 2005 45 |30 (Estadio IA) | 77 (Estadio IA) | C + P | T1-2 NOMO 48Gy/4F 90% (2A; Est. 1A) | 100% (1A) 91% (2A) 88% (2A; Est. IA)
22 (Estadio IB)| 73 (Estadio IB) 72% (2A; Est. 1B) 77% (2A; Est. IB)

Legenda: N = Nimero de doentes tratados com SBRT; F.U. = Follow-Up (em meses); LOC = Localizagéo do tumor; P = Periféricos; C = Centrais; OS = Overall Survival, LC
= Local Control; RC = Regional Control, DC = Distant Control; Inop = Medically Inoperable; Op = Medically Operable; NA: Not Available; RTOG = Radiation Therapy Oncology
Group; JCOG = Japan Clinical Oncology Group.
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bido EBRT em fracionamento convencional (66Gy
em 33 fragbes) ou hipofracionamento (50Gy em
20 fragdes).?!

O ensaio canadiano LUSTRE (NCT01968941),
também de fase lll, em que a SBRT (48Gy em 4
fracdes para lesdes periféricas ou 60Gy em 8
fragcdes para tumores centrais) € comparada com
a EBRT hipofracionada (60Gy em 15 fragbes),
encontra-se, presentemente, em curso, e tem
como endpoint primario a avaliagdo do controlo
local aos 3 anos.?

No ambito da SBRT, Prezzano et al. fizeram
uma revisao tedrica de 19 ensaios clinicos pros-
petivos, (Quadro 1), realizados entre 2005 e 2018,
incluindo 1434 doentes com NSCLC (tumores
centrais e periféricos), em estadio inicial, tratados
exclusivamente com aquela técnica, que revelou
que a OS aos 3 anos variou entre 43% e 95%,
com um controlo local superior a 98%. No mesmo
periodo de tempo, mais de 33% dos doentes
apresentaram recidivas a distancia, apos a SBRT.
De notar que esta técnica foi, globalmente, bem
tolerada, registando-se toxicidades de grau 3-4
em 10% a 30% dos doentes, e poucas mortes
relacionadas com o tratamento.?

As doses totais e fracionamentos prescritos
devem ser adequados a localizagdo anatémica
(tumores centrais e periféricos) e dimensao da
lesdo, uma vez que a proximidade de estruturas
e orgaos criticos (e.g., arvore brénquica, esofago,
coracao, plexo braquial, grandes vasos, espinal
medula, nervo frénico e nervo laringeo recorrente)
pode condicionar maior toxicidade.

Esquemas com menos fragdes revelaram re-
sultados seguros e eficazes, embora, geralmente,
a SBRT pulmonar seja administrada em 3 a 8
fragdes.?*?> Em tumores centrais (situados até 2
cm, em todas as dire¢des da arvore brdnquica e
de qualquer estrutura mediastinica critica), esque-
mas de 54 a 60Gy em 3 fragdes ndo séo conside-
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rados seguros e devem ser evitados, privilegiando-
-se, nestes casos, entre 4 a 10 fragdes.?¢*

No ensaio de fase l/ll - NRG/RTOG 0813,
incorporando doentes com NSCLC e tumores
centrais, os esquemas de SBRT com escalona-
mento de doses, em 5 fragbes, variando entre
10-12Gy/fracao, associaram-se, apenas, a 7,2%
de toxicidade, e a taxas de OS, aos 2 anos, de
70%, o que atesta o seu perfil de seguranga.®

No que respeita a tumores periféricos, temos
a destacar o ensaio de fase Il - RTOG 0236, que
integrou 55 doentes com NSCLC medicamente
inoperaveis, tratados com 54Gy em 3 fragoes, e
cujas taxas de controlo local e de progresséo a
distancia, aos 3 e 5 anos, foram, respetivamente,
de 91% e 22%, e de 80% e 31%.3""°

O estudo multicéntrico de fase Il — [-124407,
com 98 doentes com NSCLC periférico, visou com-
parar esquemas de 30Gy (fragéo Unica) e de 60Gy
em 6 fragdes, e concluiu ndo existirem diferencas
nas taxas de sobrevivéncia aos 2 anos (71% e
61%, respetivamente) ou na toxicidade.?

Este trabalho teve como principais objetivos:
1) caracterizar os parametros clinicos, de planea-
mento e de estudo dosimétrico nos doentes com
NSCLC estadios I-Il (NO), tratados com SBRT,
na nossa instituicdo; 2) analisar a toxicidade agu-
da e tardia do tratamento; 3) avaliar as taxas de
controlo local e de sobrevivéncias global e livre
de doenga.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma analise retrospetiva
de 24 doentes diagnosticados com NSCLC em
estadio inicial (T1-2 NO M0), medicamente inope-
raveis ou que recusaram cirurgia, tratados, a titulo
definitivo, com SBRT pulmonar, entre fevereiro
de 2016 e agosto de 2019, na nossa instituigao.




Foram considerados como parametros rela-
cionados com o planeamento, o tipo de TC
utilizada (3D — cortes de 2/2 mm e 4D — cortes
de 1-3 mm) e com o estudo dosimétrico os
volumes: o Gross Target Volume (GTV), cor-
respondente ao tumor primario do pulmao; o
Clinical Target Volume (CTV = GTV); o Internal
Target Volume (ITV), relativo ao GVT nas varias
fases do ciclo respiratério; o Planned Target
Volume (PTV), equivalendo ao /ITV com uma
margem isotropica de 5 mm; e os 6rgaos em
risco (OAR'’s), de acordo com as especificagdes
da RTOG 0915.%2

Os tratamentos foram realizados no acelera-
dor linear Varian® Truebeam com a técnica Volu-
metric Modulated Arc Therapy (VMAT) na sua
maioria (58,34%) com campos coplanares, fotdes
de energia 6 MV — Flattening-Filter-Free (FFF) e
localizagao diaria com Cone-Beam CT (CBCT),
antes e apos o tratamento.

As doses prescritas foram de 60Gy/8fr (7,5Gy/
fr) para as lesdes centrais, e de 45Gy/3fr (15Gy/
fr), 48Gy/4fr (12Gy/fr), 50Gy/5fr (10Gy/fr), e 70Gy/
10fr (7Gyl/fr) para as lesdes periféricas, tendo em
conta a sua localizacao, dimenséo e performance
status dos doentes. Considerou-se, igualmente,
que a Dy, .., = 100%.

A semelhanga de outras instituicdes, a nivel
internacional, o nosso protocolo contempla a ad-
ministragdo de dexametasona (4 mg) a todos os
doentes, 30 a 60 minutos, antes do tratamento,
com o intuito de modular a resposta inflamatéria
pulmonar imediata.

Apods a SBRT, e de acordo com o esquema
de follow-up do servico, a primeira consulta de
seguimento ocorreu 1 més apés o tratamento,
seguindo-se, tipicamente, aos 3, 6 € 12 meses
no primeiro ano, a partir dai com periodicidade
semestral e, apds os 5 anos, anualmente. Em
todas as consultas, foi realizada avaliagao cli-

nica, com TC toracica ou PET/CT, a cada 6
meses.

As caracteristicas clinicas dos doentes foram
obtidas mediante a consulta dos seus processos
clinicos, e registadas numa ficha individual, exe-
cutada para o efeito, de acordo com as variaveis
demograficas (Quadro 2) e de avaliagao de efi-
cacia (controlo local, OS e sobrevivéncia livre de
doenca — DFS) selecionadas.

A analise estatistica foi realizada com recurso
ao software SPSS (versao 22), tendo sido efe-
tuadas analises descritivas e obtidas curvas de
sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier,
para um erro tipo | de 0,05. A toxicidade aguda
e tardia foi avaliada pela escala CTCAE (versao
5.0). Aregressao de Cox foi usada para as ana-
lises multivariadas.

RESULTADOS

Neste estudo, foram incluidos 24 doentes, com
idade mediana de 77 anos (53-87), 66,7% do
género masculino, e indice de Karnofsky igual ou
superior a 90% em 70,8% dos doentes. Os doen-
tes apresentavam NSCLC em estadio | (na sua
maioria) ou estadio II: 1A1 (T1a) em 41,7%; 1A2
(T1b) em 25%; IA3 (T1c) em 8,3%; IB (T2a) em
20,8% e llA (T2b) em 4,2%. De referir que quatro
(16,7%) doentes foram tratados quando eviden-
ciaram recorréncia local do tumor primitivo: dois
classificados no estadio IA1 (T1a), um no estadio
IA2 (T1b) e outro doente no estadio IB (T2a).

Amaioria dos doentes (95,8%) foi proposta para
SBRT por contraindicagédo para cirurgia, tendo,
apenas, um doente recusado a sua realizagao.

Todos os doentes possuiam diagndstico his-
topatolégico que, na sua maioria, era o de ade-
nocarcinoma (75%), seguido dos carcinomas
epidermoide e misto, ambos em 12,5%.
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Foram tratadas 24 lesdes, 12,5% com localizagdo
central e 87,5% periféricas, sendo 62,5% no pulméao
direito. As lesdes tratadas apresentavam dimensao
mediana de 22 mm (10 — 42 mm), com volumes de
PTV entre 10,6 e 115 cm® (mediana de 32,8 cm®). A
maioria das lesdes (70,8%), todas elas periféricas,
foi tratada com 48Gy/4fr (12Gyl/fr, BED, ey =

Quadro 2. Caracteristicas gerais da amostra.

105,6Gy); as Unicas 3 lesbes centrais, desta amostra,
receberam 60Gy/8fr (7,5Gy/fr; BEDwa = 105Gy).
As caracteristicas supradescritas encontram-
-se representadas no Quadro 2.
Apenas um doente ndo completou o esquema
inicialmente previsto (por sua vontade), todos os
outros completaram o tratamento, sem necessi-

Caracterizagdo dos doentes (n = 24)

Idade (anos) Minimo — Maximo 53 - 87
Mediana 77

Género Feminino 33,3% (n=8)
Masculino 66,7% (n = 16)

Karnofsky OS <90% 292% (n=7)
290% 70,8% (n=17)

Motivo para realizagdo de SBRT

Contraindicacéo para Cirurgia

95,8% (n = 23)

Recusa da Cirurgia

4,2% (n=1)

Caracterizagao das lesdes (n = 24)

Histologia

Adenocarcinoma

75% (n = 18)

Epiderméide 12,5% (n = 3)
Misto 12,5% (n = 3)
Estadiamento clinico T1a 41,7% (n = 10)
(AJCC 8.7 Edigd0) T1b 25% (n = 6)°
T1c 8,3% (n=2)
T2a 20,8% (n =5)°
T2b 4,2% (n=1)
Dimenséao (mm) Minimo — Maximo 10-42
Mediana 22
Localizacédo Periférica 87,5% (n=21)
Central 12,5% (n = 3)

Lateralidade

Pulmao Direito

62,5% (n = 15)

Pulméao Esquerdo

37,5% (n=9)

Lobo pulmonar Superior 58,3% (n = 14)
Médio 4,2% (n=1)
Inferior 37,5% (n=9)
Dosimetria (n = 24 lesées)
PTV (cc) Minimo — Maximo 10,6 — 115
Mediana 32,8
Doses RT 45Gy/3fr (15Gy/fr) / (BED 112,5 Gy) 4.2% (n=1)¢

48Gy/4fr (12Gyifr) | (BED 105,6 Gy)

70,8% (n = 17)

50Gy/5fr (10Gy/fr) / (BED 100 Gy) 8,3% (n=2)
60Gy/8fr (7,5Gyl/fr) /| (BED 105 Gy) 12,5% (n = 3)
70Gy/10fr (7Gyl/fr) | (BED 140 Gy) 4,2% (n=1)

Legenda: @ Dois doentes com recidiva local; ® Um doente com recidiva local; °Um doente com recidiva local; ¢ O doente ndo completou o esquema inicialmente previsto, por

sua vontade.
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Quadro 3. Constrangimentos de dose para lesées periféricas.

_ Pulmoes Medula Coragao Traqueia|Costelas| Pele Eséfago
s

Homolateral VZOGy Bilateral VZOGy DMax D1,2cc DMax D15cc Ddcc D1cc D10cc DMax D5cc
Cumprimento 6,2+ 3,7+ 9,7+ 75+ 35+ 1,9+ 46t 417+ | M4+ 9,6 + 43+
no DVH 2,4% 3,1% 6,3Gy | 54Gy | 3,8Gy | 2,3Gy | 58Gy | 10,5Gy | 4,8Gy | 6,5Gy | 3,4Gy
(Média + DP) y y v v v y v x v N v
Tolerancia 10% 15% 26Gy | 13,6Gy | 34Gy 28Gy | 15,6Gy | 32Gy | 33,2Gy | 26Gy | 18,8Gy

Legenda: DVH — Dose Volume Histogram; Y Cumprimento de constrangimentos de doses no DVH; x Nao cumprimento de constrangimentos de doses no DVH.

Quadro 4. Constrangimentos de dose para lesdes centrais.

OAR’ Pulmées Medula | Coragdo | Traqueia Pele Eséfago | Grandes Vasos | Arvore Bronquica
s
VdoGy DMax DMax DMax DMax DMax DMax DMax
Cumprimento no DVH 1,8+ 15 + 27,3 20,1 16,3 £ 37,2+ 36,2 + 65,1 + 3,6Gy
(Média + DP) 1,2% 5,6Gy 22,8Gy 16,5Gy 6,5Gy 23,8Gy 14,8Gy
v v v v v y V X
Tolerancia? <7% <36,5 60Gy 60Gy 82Gy 50Gy 63Gy 60Gy

Legenda: \ Cumprimento de constrangimentos de doses no DVH; x Ndo cumprimento de constrangimentos de doses no DVH. 2Adaptado de RTOG 0813 com célculo em EQD,.

dade de adiamentos ou interrupgdes. Os objetivos
do planeamento foram cumpridos para todas es-
tas lesbes, com D, ., de 48,7% * 4,9 (lesGes
periféricas) e de 58,2% + 1,1 (lesdes centrais), e
V06, (PUIM&0 homolateral) de 6,2% + 2,4 (lesGes
periféricas) e de 1,8%+ 1,2 (lesGes centrais).

Foram cumpridos todos os constrangimentos de
dose para os OAR’s, a excegao das costelas (lesbes
periféricas) e da arvore brénquica (lesdes centrais),
de acordo com o patente nos Quadros 3 € 4.

O follow-up mediano foi de 13 meses (1 — 36
meses), tendo, até ao momento, 87,5% dos doen-
tes realizado a primeira reavaliacdo imagioldgica
tomodensitométrica/funcional apés SBRT.

N&o foram registados casos de toxidade aguda.
Houve toxicidade tardia em 25% (n = 6) dos doentes,
na sua maioria, toracalgia de grau 1 (n = 5; apenas
um destes doentes apresentava uma leséo central);
somente um doente apresentou pneumonite de grau
1, sendo que n&o houve casos de pneumonite de
grau = 2. De notar, que os restantes apresentaram
queixas respiratorias (e.g., tosse, pieira, dispneia)

ou dores Osseas, cuja etiologia néo foi possivel
identificar. Neste contexto, importa ressalvar que,
atendendo ao caracter retrospetivo desta analise, a
avaliagao destes parametros foi limitada.

Nos doentes reavaliados por métodos de ima-
gem, verificou-se desaparecimento das lesdes
(resposta completa — CR) em 15% e redugéao
dimensional e/ou do grau de atividade metabdlica
(resposta parcial — PR) em 40%. Em 30% dos
doentes houve aumento lesional (progressao de
doencga — DP) e em 15% né&o se registaram alte-
ragdes (doencga estavel — SD).

Ocorreram 2 casos de recidiva local (8,3%),
12 e 5 meses apos a terapéutica, e 25% dos
doentes (n = 6) registaram metastizagédo a dis-
tancia, em 5 locais, nomeadamente, no cérebro
(n =2), pulmao (n = 1), osso (n = 1), figado (n =
1) e na suprarrenal (n = 1).

Na andlise de sobrevivéncia aos 12, 24 e 36
meses, verificou-se uma OS de 75% aos 12 me-
ses, e de 66,7% aos 24 e 36 meses. Por seu lado,
a taxa de controlo local, aocs 12 meses, foi de
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Figura 1. Sobrevivéncia global
(12 meses: 75%; 24 e 36 meses: 66,7%).
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Figura 3. Sobrevivéncia livre de doencga
(12 meses: 79,2%; 24 e 36 meses: 75%).
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79,2%, e de 70,8% aos 24 e 36 meses. Jaa DFS
foi de 79,2% (12 meses) e de 75% (24 e 36 me-
ses) (Figuras 1, 2 e 3).

Num modelo multivariado de regressao de
Cox (Figuras 4 e 5), constatou-se que o Karnofsky
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Figura 2. Taxa de controlo local
(12 meses: 79,2%; 24 e 36 meses: 70,8%).
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Figura 4. Impacto do Karnofsky PS na taxa
de controlo local da doenga.
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PS < 90% conferia prior prognéstico em termos
de controlo local (HR = 0,908; 95% IC 0,831-
-0,992; p = 0,032) e de DFS (HR = 0,907; 95%
IC 0,830-0,991; p = 0,032; p = 0,031).




Figura 5. Impacto do Karnofsky PS na sobrevivéncia
livre de doenca.
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DISCUSSAO

Como vimos, na nossa amostra, aos 12 e 24-36
meses,respetivamente, as taxas de controlo local
variaram entre 79,2% e 70,8% e as de OS entre 75%
e 66,7%. De acordo com o Quadro 1, sobre os re-
sultados clinicos de diversos ensaios prospetivos
com doentes tratados exclusivamente com SBRT,
apesar da heterogeneidade das populagbes de doen-
tes incluidos e da diversidade de esquemas dose/
fracionamento empregues, é possivel tecer algumas
consideragdes sobre as vantagens desta técnica.

Numa primeira leitura dos estudos que con-
templaram tumores de localizagéo central e pe-
riférica, destacam-se os resultados global e simi-
larmente favoraveis, em termos das elevadas
taxas de controlo local (na ordem dos 100% no
primeiro ano, e oscilando entre 81% a 84% aos
2 anos, e 40% a 96% aos 3 anos) e de OS (52%
a 90% aos 2 anos; 43% a 95% aos 3 anos), que
vao de encontro aos dados por nos reportados.

Julgamos, igualmente, que as caracteristicas
inerentes a técnica de SBRT possam estar rela-

cionadas com as excelentes respostas observa-
das nestas amostras de doentes, ao contribuirem
para a otimizagao do tratamento, nomeadamente,
o uso de FFF, a corregao das heterogeneidades
(RTOG 0236)* e utilizagdo de multiplos feixes,
tal como é recomendado internacionalmente
(e.g., ESTRO ACROP Consensus)®, o que vai
levar a uma melhoria na distribuicao de dose e
cobertura do PTV. De igual modo, as reduzidas
margens de planeamento, baseadas em TC-4D,
e a realizagdo de CBCT intra e interfracoes, fa-
vorecem a redugao do risco de toxicidade para
os OAR’s.®*

Quanto aos esquemas de dose-fracionamento
usados, prevaleceram, na nossa amostra, 0s
48Gy/4fr (lesbes periféricas) e os 60Gy/8fr (para
todas as lesdes centrais). Como vimos, aos 2
anos, a taxa de OS foi de 66,7%, corresponden-
do a 8 mortes, das quais apenas uma ocorreu
num doente com uma leséo central. Também o
estudo multicéntrico de fase Il — RTOG 0915
mostrou que os esquemas de 48Gy/4fr eram
superiores aos de 34Gy/1fr, em termos de OS
aos 2 anos (78% vs 61%), em doentes com le-
sbes periféricas.®?

De facto, tal como previamente reportado na
SBRT, doses totais entre os 48 a 60 Gy séo as
mais usadas, no tratamento de NSCLC em esta-
dios iniciais, estando associadas a elevadas taxas
de controlo local e a baixa toxicidade.3>3®

Tal como recomendado pela NCCN (2019,
versao 7) e pelo American College of Radiology,
na nossa amostra, a SBRT cumpriuuma BED,
> 100 Gy, o que tem mostrado melhorar os resul-
tados terapéuticos nestes doentes. Grills et al.
num estudo multi-institucional com SBRT, utiliza-
ram a prescrigao de BED = 105Gy o que resultou
numa taxa de recorréncia local significativamente
inferior (4%) a de doentes tratados com doses
abaixo de 105Gy.%*
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No presente estudo, a avaliagao de resposta
decorreu durante um follow-up mediano de 13
meses (entre 1 a 36 meses), inferior ao obser-
vado nos estudos anteriores, cujos periodos de
seguimento dos doentes variaram entre os 16 a
86 meses. Apenas Bral et al. reportaram um
follow-up mediano comparavel, de 16 meses.*®
Neste periodo de tempo, a SBRT foi muito bem
tolerada, uma vez que nao houve toxidade agu-
da, e a toxidade tardia, registada em seis doentes
(todos, a excegdo de um, com lesdes periféricas),
foi de grau 1. Ainda que a nossa amostra tenha
incluido apenas trés doentes com lesdes cen-
trais, ao contrario do descrito na literatura, nao
encontramos toxicidade acrescida em tumores
com essa localizagdo.4%4? A titulo ilustrativo, no
ensaio de fase Il — Nordic HILUS, que incluiu 74
doentes com tumores pulmonares centrais (quer
por NSCLC primario, quer por doenga metasta-
tica), tratados com SBRT (8 fragdes de 7Gyl/fr),
28,4% (n = 21) desenvolveram toxicidades de
grau igual ou superior a 3, tendo seis doentes
sido vitimados por hemoptises graves e um por
pneumonite.*°

De notar que, na nossa analise multivariada
de Cox, o Karnofsky PS = 90% esteve significa-
tivamente associado a melhores resultados em
termos de controlo local e de DFS, o que é coe-
rente com o descrito por Jeppesen et al., de acor-
do com os quais, os doentes com NSCLC em
estadio inicial, submetidos a SBRT, e com bom
PS, apresentavam melhor prognostico."

CONCLUSOES

Em suma, os nossos resultados sao concor-
dantes com os de estudos prévios, ao corrobo-
rarem que a SBRT representa uma opg¢ao tera-
péutica segura e bem tolerada no tratamento dos
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NSCLC em estadios precoces, em doentes nao
candidatos ou que recusam cirurgia.

Apesar da reduzida dimensao da coorte in-
cluida, neste estudo, os seus resultados mostram
que a SBRT figura como uma técnica que favo-
rece quer o controlo local, quer a OS, cursando
com um perfil de seguranga aceitavel.

Destaca-se, igualmente, a associagéao signifi-
cativa entre Karnofsky PS = 90% e resultados
mais favoraveis.

Ainclusao de mais doentes e 0 seu seguimen-
to mais prolongado permitirdo um melhor escla-
recimento sobre o impacto desta técnica no con-
trolo local, toxicidade tardia e sobrevivéncia.
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