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RESUMO

A radioterapia de fracionaIllento convencional (6000 cGy/6 semanas) oferece

pequena chance de cura para os pacientes com diagnóstico de carcinoma

brônquico não de pequenas células estádio 111 (localmente avançado).

Recentemente, vários protocolos de pesquisa passaram a testar radioterapia com

fracionamento alterado de dose e novas associações terapêuticas COIll o objetivo

de tentar melhorar este resultado. Porém, como a radioterapia de fracionamento

convencional ainda é a modalidade mais utilizada, tonla-se importante conhecer

com lllais profundidade os fatores prognósticos nesse grupo de pacientes para

uma adequada comparação dos resultados com as deIllais fonnas de tratamento.

Com o objetivo de avaliar a expressão clínica, o comportamento quando

submetido a radioterapia e os eventuais fatores prognósticos do carCInoma

brônquico não de pequenas células estádio III, foram admitidos

prospectivamente 43 pacientes inicialmente encaminhados para radioterapia

exclusiva no Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do RGS,

em POlio Alegre, no período de abril de 1991 a lnaio de 1994.

O tratamento foi realizado COIn feixe de fótons de 111egavoltageIll (Acelerador

Linear de 8 MeV e Tele Cobalto6o
) na dose lnínitna de 6000 cGy enl 6 selnanas

(30 sessões).
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Foram estudados 39 homens e 4 luulheres com idade mediana de 67,0 anos. O

carCInoma epidenllóide foi o lualS freqüente (81,40/0), seguido do

adenocarcinolua (14,0%) e carcinoma indiferenciado de grandes células (4,70/0).

O diâmetro mediano do tumor foi de 6,7 em, havendo uma localização

preferencial no lobo superior direito (46,5%). Cerca de 80% dos pacientes

apresentaram peiformance status (Zubrod) de 1 ou 2. Em 76,7% deles a taxa de

hemoglobina foi superior a 12g/100 m1. O estádio III A contou com 48,90/0 e o

III B com 51,10/0.

Ao final de 18 lueses, 850/0 dos pacientes estavalU mOlios. A sobrevida

mediana foi de 13,0 meses.

Doze fatores clínicos foram estudados por análise univariada (sexo, idade,

tipo histológico, localização do tumor primário, maior diâmetro do tumor,

peiformance status, hemoglobinemia, estádio clínico, características

relacionadas aos fatores T3 e T4, metástases linfáticas, significado do fator N2

em relação ao tamanho do tumor e resposta ao tratamento) As correlações mais

relevantes foram com a invasão da parede torácica (p=0,04) e o grau de resposta

à radioterapia (p=O,OOO 1). A presença de invasão de grandes vasos mediastinais

e estádio 111 B tambérll illfluenciaralll significativamente a sobrevida; porélu, a

validação destes resultados pode ainda requerer estudos COIll maior número de

pacientes.
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Não foi possível demonstrar que determinados fatores anatôlnicos, tais como a

presença e localização de metástases linfáticas, e níveis de invasividade do

tumor primário, exerçam influência prognóstica. Os delnais resultados

apresentados, com poucas exceções, são similares aos de outros trabalhos da

literatura estrangeira sobre o carcinoma brônquico não de pequenas células

estádio III tratado com radioterapia exclusiva.
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SUMMARY

Novel combined treatments as well as radiation therapy with altered

fractionation have been designed in the last recent years ailning an improvement

of the poor results achieved by the current treatment of stage III non-small cell

lung cancer. Since irradiation alone with conventional fractionation (6000 cGy/6

weeks) continues to be the most utilized treatment, it is important to know in

detail the prognostic factors involved in this subgroup of patients for a better

comparison of the results.

The clinicaI expression, the behavior when treated by radiation therapy and

the eventual prognostic factors of stage fi non-small cell lung cancer were

prospectively studied in 43 selected patients referred for treatment to the

Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade Catolica do RGS, in Porto

Alegre, Brazil, between April, 1991 and May, 1994.

The treatment was delivered with photons of megavoltage units (8 MeV

Linear Accelerator and Cobalt60
) with minimal tumor dose of 6000 cGy in 6

weeks (30 fractions).

Thirty nine patients were Inale and 4 were female. The Inedian age was 69,5

years. Epidermoid carcinoma was the lnost frequent histological type (81.401Ó),

follo\ved by adenocarcinoIna (14.0%) and undifferentiated large cell carcinolna
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(4.7%). Upper right lobe accounted to be the most frequent site involved by the

primary tumor (46.50/0). The median dialneter of the lesions was 6.7 cm. About

80% of the patients had Zubrod's peiformance statu,-\' of I and 11. In 76.70/0 of the

patients the median rate of hemoglobin was upper than 12g/100 ml. Stage 111 A

was ascertained in 48.9% of the patients and III B, in 51.1 %.

At the end of 18 months of follow up 85% of the patients had died and no

one survived 30 months. The median survival was 13.0 lnonths.

From twelve clinicaI factors studied (sex, age, histological type, tumor

location, major diameter, performance status, hemoglobin, clinicaI stage,

characteristics related to T3 and T4 tumors, lymphatic metastasis, significance of

N2 factor related to the size of the tumor, and response to treatment), the most

reIevant were thoracic wall invasion (p=0.04) and response to radiation therapy

(p=0.0001). The presence of great mediastinal vessels invasion and stage III B

also significant1y influenced survival, but further studies with larger number of

patients may be required for validating these findings.

It was not possible to demonstrate that detennined anatomical factors - such

as the presence and location of lymphatic metastasis and leveI of tumor

invasiveness - have SOlne influence 011 the pro!:,TJlosis. The relnaining results

presented, with few exceptions, are sünilar to the data of other series reported in
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the literature on stage 111 non-slnall cell lung cancer treated with radiotherapy

alone.
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1. INTRODUÇÃO

No encontro para "Unificação do Estádio TNM e Definições" do carcinolna

brànquico realizado em 1985, representantes do Comitê Americano Conjunto

Sobre Câncer (American Joint Commitee on Cancer - AJCC), União

Internacional Contra o Câncer (UlCC) e o Comitê Japonês adotaram a revisão

do novo estádio TNM proposto por Mountain [1986]. A principal, inovação

introduzida foi o deslnembramento do estádio III da AJCC, até então utilizado,

nos estádios fi A (T 3NO,1,2 ou T1,2,3 N2), III B (T4 NO,1,2,3 ou T1,2,3,4 N3)

e IV, com base na extensão do tumor primário, comprometimento linfático e

metástases hematogênicas. A justificativa para a subdivisão do estádio fi foi a

observação de que determinados pacientes do estádio fi A poderiam ser

submetidos a ressecção cirúrgica completa. Utilizando dados de pacientes do

MD. Anderson Cancer Center da Universidade do Texas e do Lung Cancer

Study Group, Mountain [1986] demonstrou uma diferença nos estádios III A e

fi B tanto na sobrevida mediana (12 meses X 8 meses, respectivamente) quanto

na sobrevida de 5 anos (13% X 3%, respectivamente) entre pacientes

clinicamente classificados con10 III A e III B. Alguns autores [CuITan e Stafford,

1990], porém, consideraralTI insuficientes as infonnações sobre as diferentes

lllodalidades de tratalllento elllpregadas e os padrões de falha, e salientaralll o
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fato de Mountain adIuitir que o Iuelhor desempenho verificado nos pacientes do

estádio III A seria resultado de UIua ressecção cirúrgica completa em uma certa

parcela destes pacientes. Para esses autores, o valor relativo do tratamento

cirúrgico no estádio III A poderia ser Iuelhor apreciado se os estudos

informassem não apenas as características cirúrgicas do estádio TNM, mas

também clínicas. Enquanto Martini e Flehninger [1987] relataram resultados

melhores com doença completamente ressecada em pacientes do estádio fi A

cirurgicamente avaliados - em comparação a outros com doença inoperável

(clinicamente classificada como fi) - somente 20% dos pacientes com estádio

clínico fi A foram realmente confirmados como tal. Os 80% restantes,

considerados inicialmente como estádio I ou II, foram redefinidos como estádio

III na toracotomia. Na opinião de Curran e Stafford [1990], trabalhos relatando

os resultados de tratamentos baseados no estádio TNM clínico poderiam ser

valiosos no planejamento e estratificação de futuros protocolos de pesquisa.

Nas últimas décadas a radioterapia tem sido considerada por muitos autores

como o tratamento convencional no carcinoma brônquico não de pequenas

células inoperável [Zagonel et aI, 1994; Ginsberg et aI, 1993; Hazuka e Bunn,

1992; Perez et aL 1987]. COIU UIua sobrevida mediana de 8 a 10 Iueses e

sobrevida geral de 5 anos Iuenor do que 100/0 na Iuaioria das séries prospectivas

e retrospectivas [Sekigushi et aI, 1994: Würschluidt et aI, 1994b; Cohen et aI,
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1994; Hazuka et aI, 1993b; Herbert et aI, 1992b; Morton et aI, 1991; Dillman et

aI, 1990; Curran e Stafford, 1990; Johnson et aI, 1990; Perez et aI, 1987; Holsti e

Mattson, 1980] esta grande população de pacientes tem sido apropriadamente

objeto de estudo em recentes protocolos visando a melhora desses resultados.

Alguns desses estudos envolvem abordagens cirúrgicas para pacientes

selecionados, seguidas de irradiação e/ou quimioterapia [Ginsberg et aI, 1993;

Pass et aI, 1992; Burkes et aI, 1992; Henriquez et aI, 1990] ou em caráter neo­

adjuvante [Fleck et aI, 1993; Yashar et aI, 1992; Minna et aI, 1989], enquanto

outros empregam terapias não cirúrgicas, como radioterapia de fracionamento

alterado (Cox et aI, 1990] ou regimes de quimio-radioterapia combinadas

[Morton et aI, 1991; Le Chevallier et aI, 1991; Dillman et aI, 1990; Soresie et aI,

1988; Mattson et aI, 1988].

Alguns destes protocolos vêm apresentando resultados preliminares bastante

promissores. Mas como a radioterapia exclusiva de fracionamento normal (6000

cGy/6 semanas) ainda é a opção mais utilizada no estádio TIl, toma-se

importante o conhecimento dos fatores prognósticos nos pacientes irradiados

para uma adequada comparação com os delnais tratamentos. Aisner, em 1981, já

aleliava que este tipo de infolmação é vital para o adequado planejalnento e

interpretação de novos ensaios clínicos sobre o carcinolna brônquico não de

pequenas células, nos quais é necessário discrilninar entre a efetividade de llIna
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nova terapia e a história natural da doença para Ulll grupo particular de

pacientes.

Várias publicações com casuística razoável têlll abordado a questão dos

fatores prognósticos nos últimos 25 anos [Slawson 1994; Le Chevalier, 1992;

Dillman, 1990; Sorensen, 1989; Naruke, 1988; Finkelstein, 1986; Ü'Connell,

1986; Martini, 1985; Stanley, 1980; Lanzotti~ 1977; Green, 1971], a maioria

analisando séries de pacientes manuseados COIll múltiplas formas de tr'atamento.

Publicações com considerável número de casos divulgando resultados de

radioterapia exclusiva também surgiram neste período [Hazuka, 1993; Cox,

1991; Curran, 1990; Perez, 1987; Schaake-Koning, 1983; Cox, 1983; Perez,

1980]. A maior parte desses trabalhos encontrou como fatores prognósticos

significativos o estádio mA ou III B, o pel10rnlance status e a perda ponderaI.

Por outro lado, outras características anatômicas do estádio III e sua associação

com a sobrevida, tais como o tamanho e invasividade do tumor (fator T),

presença e localização de metástases linfáticas (fator N) e tipo de resposta ao

tratamento, particularmente em pacientes levados à radioterapia exclusiva, não

têm sido suficientemente abordados na literatura. O trabalho que a seguir

apresentaIllos visou justaIllente o estudo de detenninados fatores prognósticos

pouco explorados nas séries estrangeiras~ objetivando Illelhorar os tennos de
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comparação COIU as novas terapias disponíveis para o carcinoIna brônquico não

de pequenas células estádio UI, e CaIU as que ainda estão por vir.
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2. REVISÃO DA BASE TEÓRICA

o estudo dos fatores prognósticos do carcinolna brônquico não de pequenas

células iInplica no· conhecimento de sua história natural, expressão clínica e

tratamento.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Nos Estados Unidos da América, de acordo com o Epidemiology Cancer

Statistics [1991 l, o câncer do pulmão é a causa mais comum de morte por

neoplasia em ambos os sexos. Nas mulheres~ ao final dos anos 80~ esta doença

chegou a ultrapassar a mortalidade por câncer de mama. A mortalidade nos

homens atualmente é de 70 para 100.000, sendo que eln 1992 foram esperados

161.000 novos casos e 146.000 mortes [Boring, 1992].

No Brasil, de acordo com a Organização Mundial de Saúde [World Health

Statistics Annual, 1994], os tumores de pulmão, brônquios e traquéia foram a

principal causa de morte por câncer em 1988 na população masculina,

compreendendo 7211 óbitos (17,0% do total), e a terceira na feminina (2447

óbitos, 7,1 % do total). Elll ambos os sexos a faixa etária mais atingida foi a de

55-74 anos.

No estado do Rio Grande do Sul, em 1989, de acordo com Prolla e

colaboradores [Prolla e cols, 1994, Prolla, 1991], os coeficientes padronizados
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de mOlialidade para o sexo lnasculino foram de 48,3: 100.000 e para o felninino,

10,4:100.000. Em relação aos demais países do Cone Sul a mortalidade por

carcinoma brônquico no Rio Grande do Sul vem crescendo nos últimos anos. No

sexo masculino, por exemplo, em 1977, o estado ocupava o terceiro lugar, atrás

do Uruguai e Argentina, passando para a segunda posição em 1987. No sexo

feminino, de acordo com esses autores, já detém o primeiro lugar.

Apenas 1°iÓ dos pacientes é diagnosticado com esta doença antes düs 40 anos

[Le Roux , 1968]. A sobrevida absoluta em 5 anos para todos os estádios do

carcinoma brônquico não de pequenas células é de apenas 10 a 15% [Mimla,

1989]. Em 60 a 70% dos pacientes com este diagnóstico a cirurgia deixa de ser o

tratamento principal devido às condições clínicas precárias ou a razões técnicas

de ressecabilidade [Würschmidt, 1994; Annstrong, 1992; Perez, 1987]. Mais do

que três quartos dos pacientes terão como diagnóstico o carcinoma brônquico de

tipo não de pequenas células e os demais, o tipo carcinoma brônquico de

pequenas células [Hazuka, 1993].

o termo carcinoma brônquico não de pequenas células, introduzido na

literatura durante os anos 70, engloba o adenocarcinolna, carClnOlna

epidennóide e carClnOlna de grandes células. A razão para esta nova

classificação surgiu a partir do reconhecimento que o carcinonla de pequenas
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células é fortemente sensível aos agentes quünioterápicos, eln contraste a todos

os demais tipos de câncer do pulmão.

2.2 FATORES DE RISCO

As associações entre carcinógenos e o desenvolvimento de tumores pode ser

medida através do risco atribuível. Esta estimativa resulta da subtração do índice

de pessoas não expostas dentre um grupo de pessoas expostas a um determinado

fator. O risco atribuível significa que, se a relação observada é causal, a

diferença entre os índices de expostos e não-expostos é a proporção de doença

atribuível àquela exposição [MacMahon e Pugh, 1970]. Quando expressa como

um percentual do índice de doença num grupo exposto, o percentual de risco

atribuível é a proporção do risco do grupo exposto devido à exposição [Cole e

MacMahon, 1971].

Investigações recentes confirmam que a fumaça do cigarro contenha elementos

carcinógenos [Slebos, 1991; Mattson, 1987]. Estima-se que a mortalidade do

carcinoma brônquico atribuída ao tabagismo seja de SOOAJ nos hOlnens e 75% nas

mulheres [Minna, 1982]. Um homeln de 35 anos de idade, que fume 25 ou mais

cigan'os por dia, teIn UIna chance de 13°AJ de lnorrer devido a câncer de puhnão

antes da idade de 75 anos. AJéIn disso, o risco de carcinoma brônquico aUInenta

de acordo COIn o núlnero de cigarros, duração do hábito, idade precoce de
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início, grau de inalação, conteúdo de nicotina e alcatrão e uso de cigarros selll

filtro [Loeb, 1984]. Por outro lado, ele diminui proporcionahnente ao número de

anos após interrupção do hábito [Garfinkel, 1991]. Aspirar a fumaça expelida

por fumantes (tabagismo passivo) também aumenta o risco para câncer do

pulmão [Janerich, 1990].

Detenninados carcinógenos no ambiente de trabalho podelll ser causas

ocupacionais de carcinoma brônquico. Exposição a fibras de amianto, por

exemplo, apresenta um efeito de dose-resposta e uma evidente relação sinérgica

com o tabagismo [Kjuus, 1986]. De acordo com Omenn e colaboradores [1986],

aproximadamente 3 a 40/0 de todos os casos de carcinoma brônquico são

provocados por amianto.

Várias abordagens têm sido adotadas visando detectar uma associação

genética, incluindo estudos de tendência familiar, de antígenos naturais e de

lnetabolismo rápido de drogas [Law, 1987]. Heighway [1986] observou que o

alelo a4Aa-RAS ocorreu em 290/0 dos casos de carcinoma brônquico não de

pequenas células, comparado com 15°Á> em pacientes controles (p= 0.03).

Numerosas outras anonnalidades genéticas estão presentes no câncer de

pulmão, particulannente no carcinolna brônquico de pequenas células [Bin'er,

1988]. Porém, ainda não está claro se estas alterações causam carcinollla
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brônquico OU resultam de uma instabilidade genética observada nas

transformações lnalignas.

2.3 BIOLOGIA

Os proto-oncogenes da família ras (H-ras, K-ras e N-ras) estão ativados em

aproximadamente 20% dos carcinolnas brônquicos não de pequenas células,

principalmente nos adenocarcinomas (24%), em contraste ao carcinolna

epidermóide (8%). No carcinoma de grandes células o percentual está ao redor

de 23% [Hajj, 1990].

A expressão do gene K-ras, encontrada no carcinoma brônquico de fumantes,

é diferente daquela encontrada em carcinomas brônquicos de não fumantes

[Slebos, 1991], sugerindo que esta ativação possa ser causada pela exposição

direta de um ou mais carcinógenos presentes na fumaça do cigarro [Rodenhuis e

Slebos, 1990].

Pelo menos em dois estudos retrospectivos a identificação do gene K-ras foi

associada com encurtamento da sobrevida [Mitsudomi, 1991; Slebos, 1990]. A

possíve1 associação de prognóstico desfavorável e a presença do K-ras em todos

os estágios de carcinolna brônquico não de pequenas células sugere a

necessidade da pesquisa deste gene antes de se proceder a uma ressecção
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cirúrgica potenciahnente curativa. Este fato deverá ser avaliado em novos

estudos clínicos prospectivos [Richardson, 1993].

Estudos retrospectivos constataram em celtos casos de carcinoma brônquico

não de pequenas células uma expressão alterada dos antígenos dos grupos

sangüíneos ABO, cujo valor prognóstico foi estudado por Lee [1991]. Pacientes

com carcinoma brônquico não de pequenas células, ressecado cirurgicamente,

com expressão do antígeno do grupo sangüíneo A, tiveram s'obrevidas

significativamente maiores do que pacientes cujos tumores não expressaram o

antígeno do grupo A.

Múltiplos peptídeos com características de marcadores são produzidos pelo

carcinoma brônquico não de pequenas células (tabela 1). Alguns estudos

[Linnoila, 1991, Graziano, 1989] mostraram que este fenótipo neuroendócrino

está associado com melhor resposta à quimioterapia e aumento na sobrevida;

porém, outros autores não confirmam este fato [Sundaresan, 1991].

Alguns hormônios peptídeos produzidos pelo carcinoma brônquico atuam

como f?-tores de crescimento, isto é, induzem mitose [Minna, 1988]. Os de maior

interesse no carcinoma brônquico não de pequenas células são os seguintes:

• peptídeo liberatório de gastrina (GRP)

• fator de crescÍlnento epidénnico (EGF)
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• fator de crescimento insulinóide-l(IGF-l)

• fator de crescilnento p1 transformante (TGF~1)

Tabela 1: Marcadores neuroendócrinos presentes no

carcinoma brônquico não de pequenas células.

MARCADOR

L-dopa descarboxilase

Cromogranina-A

Enolase neurônio-específica

Bombesina

Sinaptofisina

Leu-7

PERCENTUAL

12-33%

0-28%

27-57%

1-17%

10-280/0

16-44%

* Adaptado de Richardson G e Johnson B: The biology Df lung cancer.

Semin Oncol 20: 105-127, 1993.

Pesquisas futuras na biologia do carcinoma brônquico não de pequenas

células poderão identificar pacientes COIn possibilidade de se beneficiar de

terapias adjuvantes após ressecção cirúrgica ou radioterapia exclusiva e até

lnesmo aqueles passíveis de responder à terapia biológica [Richardson, 1993].
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2.4 ANATOMIA PATOLÓGICA

A classificação histológica do carcinoma brônquico não de pequenas células

de acordo com a Organização Mundial de Saúde, está apresentada na tabela 2.

Tabela 2: Classificação histológica do carcinoma brônquico não de

pequenas células de acordo com a OMS *.

A. Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermóide)

e carcinoma fusocelular (escamoso)

B. Adenocarcinolna

1. Acinar

2. Papilar

3. Bronquioalveolar

4. Secretor de muco

C. Carcinoma de grandes células

1. Células gigantes

2. Células claras

* Adaptado de World Health Organization, 1982.

CARCINOMA EPIDERMÓIDE
O carcinolna epidermóide atualmente representa cerca de 20 a 300/0 dos

diagnósticos entre todos os tipos de câncer de pulmão [Ginsberg, 1993]. O

carcinolna epidermóide surge geraln1ente a partir dos brônquios proximais, está

associado COln Inetaplasia escalnosa e, eln suas fases iniciais, COln carcinoma in
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situo Devido à capacidade esfoliativa de suas células, este tUInor pode ser

detectado por citopatologia eln fases precoces. Histologicalnente, o carcinoma

epidennóide é cOInposto por lâminas de células epiteliais que podeln ser bem ou

pobremente diferenciadas. A maioria dos tumores bem diferenciados exibe

pérolas de queratina. Estima-se que 3 a 4 anos serão necessários para que este

tumor se torne clinicalnente detectável a partir de um carcinoma in situ

[Ginsberg, 1993].

ADENOCARC1NOMA

O adenocarcinoma já representa cerca de 30 a 40% do total de diagnósticos

de carcinoma brânquico na América do Norte e em outros países [Percy, 1984].

Inclusive no oriente, o aumento de diagnósticos de adenocarcinoma também está

sendo observado [Lee, 1992]. Um dos fatores que explicam a maior freqüência

deste tumor dentre os demais tipos de câncer do pulmão deve-se a uma melhor

identificação e menor confusão com o carcinoma de grandes células verificada

na atualidade. A maioria destes tumores é de localização periférica, geralmente

sem relação com o brânquio, provocando UIna resposta desllloplásica,

assuInindo a forma de UIna Inassa finne e COIn tendência de invadir a pleura

subjacente. Algumas vezes é dificil distinguir o adenocarcinolna do puhnão de

Inetástases brônquicas de carcinoIna de pâncreas, rÍln, InaIna ou cólon
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[Matthews, 1977]. Pode apresentar-se COIllO um nódulo solitário periférico,

Illultifocal ou sob UIlla fonna pneumônica rapidaInente progressiva, que parece

se alastrar de um lobo a outro até atingir ambos os pulmões. A não ser na

apresentação de TINO, o adenocarcinoma tem pior prognóstico em relação ao

carcinoIna epidermóide, estádio por estádio [Ginsberg, 1993].

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE GRANDES CÉLULAS

É o tipo menos comUIll, representando 15% de todos os casos de carcinoma

brônquico. A partir de estudos histoquímicos, de microscopia eletrônica e com

anticorpos monoclonais, muitos tumores que antigamente eram diagnosticados

como carcinomas indiferenciados de grandes células hoje podem ser

classificados mais apropriadamente como adenocarcinomas pouco diferenciados

ou carcinomas epidermóides. Segundo Prolla [1991], a denominação de

carcinoma indiferenciado de grandes células é desnecessária, pois a imensa

maioria destes tumores se comporta biologicamente como adenocarcinoIna e o

aspecto citológico é, de qualquer modo, indistingüível do adenocarcinoIna pouco

diferenciado. Em muitos protocolos mnbos os tumores são agrupados eIll UIna

única categoria [Ginsberg, 1993].
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Os subtipos histológicos deste tumor têln pouca relevância clínica; porém

certos autores enfatizaln a necessidade de se conhecer a presença de células

claras nUln tumor primário do pulmão para diferenciá-lo de metástases de

carcinoma renal [Katzenstein, 1980].

2.5 COMPORTAMENTO BIOLÓGICO

A história natural do carcinoma brônquico começa com a exposição de um

"hospedeiro" suscetível a agentes carcinógenos, os quais determinaln uma

sucessão de mudanças progressivas: de uma metaplasia a atipia, e de displasia a

carcinoma in situ e carcinoma invasor [Kotin, 1968]. De acordo com Herman e

Crittenden, citados por Emami e Perez [Emami, 1987], que acompanharam uma

série de 600 autópsias de pacientes com carcinoma brônquico objetivando

determinar o sítio de origem, em 32% dos casos o tumor localizava-se no

brônquio fonte primário, em 48% no brônquio lobar ou segmentar e em 14%

nos brônquios periféricos. Em 60/0 dos casos o sítio não foi localizado com

exatidão.

Num trabalho pioneiro, Nathan e colaboradores [1962] estudaram a variação

do telnpo de duplicação em tUlnores primários e secundários do pulInão,

concluindo que Uln tempo de duplicação lnenor do que 7 dias sugere se tratar de

un1 processo inflamatório, enquanto Uln telnpo de duplicação lnaior do que 465

dias é cOlupatível COIU lesão benigna. O intervalo entre 7 e 465 dias seria a
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"zona lnaligna". O adenocarcinolna possui o tempo de duplicação mais longo, e

o carcinoma brônquico de pequenas células possui o telnpo de duplicação lnais

curto.

Após UlTI período de crescimento na parede brônquica ou parênquima

pulmonar, o tumor invade os canais vasculares e linfáticos, resultando em

alastramento aos gânglios linfáticos regionais e metástases a órgãos distantes.

Na maioria das situações a disselninação linfática precede as metástases por via

helnatogênica. As metástases ganglionares do carcinoma brànquico obedeceln

às rotas de drenagem linfática.

A linfa segue a ramificação bronco-arterial. Os gânglios linfáticos, situados na

origem destes ramos, conduzem-na a partir daí para gânglios situados ao redor

dos brônquios segmentares e lobares. Do tecido pulmonar a linfa flui para o hilo,

onde os vasos terminam nos gânglios linfáticos broncopulmonares. Estes, por

sua vez, drenaln para os gânglios linfáticos traqueobrônquicos. Entretanto, os

gânglios linfáticos broncopuhnonares, que recebem vasos linfáticos do lobo

inferior do pulmão esquerdo, drenam principalmente para as cadeias

traqueobrônquicas do lado direito [Gardner 1971]. Este fato justifica a presença

de metástases mediastinais contralaterais de tUlnores do lobo inferior esquerdo.

Alguns linfáticos de cada lobo inferior drenaln para o lnediastino posterior e

região subcarenal. No lobo superior direito o fluxo linfático verifica-se eln
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direção ao mediastino supenor, e no lobo supenor esquerdo junto à aorta e

artéria subclávia no mediastino posterior e, ern Uln terço dos casos, junto ao

brônquio principal no mediastino supenor. O escoamento final da linfa do

pulmão dá-se para o ducto torácico [Santos, 1994].

Lesões localizadas em lobos específicos drenarão preferentemente a grupos de

gânglios linfáticos específicos. Por isto, lesões alojadas em determinados lobos

requerem biópsia dos gânglios linfáticos das respectivas regiões de "drenagem

linfática. Sem dúvida, é a variação da drenagem linfática, particularmente no

lobo inferior esquerdo, que toma importante a biópsia de múltiplas cadeias

ganglionares [Nohl-Oser, 1989]. Gânglios linfáticos subcarenais (N2) são

hOlnolaterais a ambos os pulmões por convenção, e por isto, é o envolvimento

linfático paratraqueal contralateral no mediastino (N3) que dita a designação do

estádio IIIB. Esta designação deve-se à impossibilidade técnica de ressecar estes

gânglios linfáticos durante a toracotomia convencional. Sendo assim, estratégias

de tratamento que visam comparar resultados de estádio IIIA deveriam envolver

mediastinoscopia com avaliação de gânglios linfáticos contralaterais para

assegurar homogeneidade entre os grupos submetidos ao estádio TNM e evitar

fatores de confusão entre pacientes IIIA e IIIB [Strauss, 1992].

Por invasão direta, o tun10r pritnário pode também alastrar-se a estruturas

contíguas, corno a pleura lnediastinal, órgãos lnediastinais e parede torácica ou
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diafragma. Tumores do sulco superIor, geralmente carClnOlna epidennóide,

usualmente crescem por extensão local até invadir os nervos cervicais inferiores

e o primeiro nervo torácico, primeira e segunda costelas e corpos veliebrais

adjacentes, resultando na síndrome de Pancoast. Invasão do nervo laringeo

recorrente pode resultar em paralisia da corda vocal e disfonia. Se invadir o

nervo frênico, a resultante será paralisia e elevação da helnicúpula

diafragmática. Tumores do lobo superior direito e lnetástases mediastinais

superiores freqüentemente comprimem e invadem a veia cava superior, um vaso

de paredes delgadas e de baixa pressão, podendo resultar na síndrome de

compressão da veia cava superior e, ocasionalmente, trànsformar-se numa

emergência [Emami, 1987].

Uma vez ocorrendo invasão de vasos sangüíneos, a disseminação para órgãos

distantes é comum. Os órgãos mais freqüentemente atingidos são: pleura,

pulmão, ossos, fígado, supra-renais, pericárdio e cérebro [Cohen, 1977]. Uma

análise de casos de carcinoma brônquico não de pequenas células do Radiation

Therapy Oncology Group (RTOG) delnonstrou que 75 a 80% dos pacientes

apresentaram metástases distantes, independentemente do subtipo histológico

[Perez, 1982]. Dentre as fonnas histológicas do carcinolna brônquico não de

pequenas células, o adenocarcinolna é o de lnaior potencial para lnetástases

helnatogênicas [Ginsberg, 1993].
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2.6 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Cerca de 10% dos pacientes são assintolnáticos por ocasião do diagnóstico de

carcinoma brônquico. Nesta situação, em geral, o diagnóstico é sugerido por um

radiograma de tórax anormal [Cohen, 1966]. Sinais e sintomas podem advir de

invasão local, alastramento a estruturas adjacentes, metástases linfáticas ou

hematogênicas, ou como manifestação de efeitos secundários do tumor, como as

síndromes paraneoplásicas [Cohen, 1977]. O carcinoma brônquico acompanha­

se de síndromes paraneoplásicas em aproximadamente 30% dos casos. Os

tumores de crescünento lnais lento (adenocarcinoma e epidennóide) associaln-se

mais vezes à síndrome paraneoplásica de tipo osteoconjuntivo (hipocratismo

digital e osteoatropatia hipertrófica) [Moreira, 1991]. Sintomas de dor óssea e

articular precedem esta condição e podem constituir as manifestações iniciais de

apresentação do câncer de pulmão, com baqueteamento digital ocasionalmente

sendo observado. A fosfatase alcalina está elevada nestes casos, enquanto

enzimas séricas hepáticas podem estar nonnais. Radiogramas dos ossos afetados

podem demonstrar inflamação periosteal. A cintilografia óssea revela uma

intensa e assimétrica captação, principahnente nos ossos longos. Os sintomas

costulnaln responder a antiinflamatórios não-esteróides e desapareceln após o

tratamento do tUlTIOr prünário. O baqueteamento digital, entretanto, pode
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persistir [Ginsberg, 1993]. A tabela 3 cita as síndromes paraneoplásicas mais

COInuns no carcinoIna bránquico não de pequenas células.

Quase todas os pacientes com carcinoma bránquico não de pequenas células

inoperável referem sintomas em algum momento de sua avaliação inicial, e a

maioria apresenta mais de um sintoma [Kris, 1990]. A manifestação mais

comum é a tosse, relatada por 75% dos pacientes [Chute, 1985]. Ela pode ser

seca ou levemente produtiva, mas em 20 a 25% das situações determina

abundante expectoração mucóide, aspecto sugestivo desta doença [Knudson,

1965]. Hemoptise pode surgir em 50% das vezes, e pode ser a única alteração

em um paciente com radiograma de tórax normal [Matthews, 1976]. Outros

sintomas freqüentes são: fadiga, düninuição das atividades normais, anorexia,

dor torácica, perda de peso e dispnéia. Com o contínuo crescimento do tumor, as

vias aéreas distais podem tomar-se obstruídas, resultando em atelectasia,

pneumonia e, ocasionalmente, formação de abscesso. A invasão da parede costal

ou do mediastino pode causar dor radicular na parede do tórax. Infiltração do

pericárdio pode determinar derrame pericárdico maligno (isto é, com células de

carcinoma bránquico presentes), cOIn SInaIS e sintomas de tamponamento

pericárdico. A invasão pleural gerahnente resulta eIn den'ame pleural,

produzindo dor pleurítica e encurtanlento da ventilação, dependendo do volume

de líquido. Envolvinlel1to linfático no lnediastino posterior pode causar
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obstrução parcial ou completa do esôfago, com disfagia e, eventualmente,

fístula tráqueo-esofágica. Dores torácicas vagas e não específicas, geralmente

referidas no hemitórax homolateral, são comuns no carcinoma brônquico. Elas

são de origem visceral e não relacionadas à invasão de estruturas locais. A

síndrome de anorexia-caquexia e fraqueza generalizada CaIU fadiga são as

complicações não metastáticas mais comuns e mais pobremente entendidas no

carcinoma brônquico [Ginsberg, 1993].
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Tabela 3: Alguns sinais e sintoluas de síndrolues paraneoplásicas no carcinoma
brônquico e o tipo histológico mais freqüenteluente associado [Minna J, 1982].

SISTEMICOS
Anorexia-Caquexia (31 0/0).
Febre (21 %).
Supressão hnunológica.

ENDÓCRINOS (12%).
Hormônio paratireóideo ectópico: hipercalcemia (epidermóide).
Secreção inadequada de hormônio antidiurético: hiponatren1Ía (pequenas células).
Secreção ectópica de hormônio ACTH: Síndrome de Cushing (pequenas células).

ESQUELÉTICOS
Baqueteamento digital (29%).
Osteoartropatia pulmonar hipertrófica: periostite (adenocarcinolna 1-10%).

NEUROLÓGICOS-MIOPÁTICOS (l%)
Síndrome miastênica: Síndrome de Eaton-Lambert (pequenas células).
Neuropatia periférica.
Degeneração cerebelar subaguda.
Degeneração cortical.
Polimiosite.

TROMBÓTICAS (1-4%)
Tromboflebite migratória, Síndrome de Trousseau: trombose venosa.
Endocardite trombótica não-bacteriana (marântica): trombose arterial.
Coagulação intravascular disseminada: helllorragia.

CUTÂNEAS (1 % )
Dermatomiosite.
Acantose nigricans.

HEMATOLÓGICAS (S%)
Anemia.
Granulocitose.

RENAL «1%)
Síndrome nefrótica.
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2.7 DIAGNÓSTICO

2.7.1 HISTÓRIA E EXAME FíSICO

Na avaliação de um paciente com suspeita de carcinoma brônquico develll ser

considerados os sintomas mais sugestivos, como mudança no comportamento da

tosse, hemoptise, emagrecimento superior a 10% do peso corporal e astenia. Ao

indagar-se sobre tabagismo deve ser considerada a quantidade de cigarros

fumados por dia, duração e idade de início. Pneumonias de repetição indicam

processo obstrutivo endobrônquico, podendo esta ser a única manifestação

inicial da doença.

Exposição prévia a agentes carcinógenos e história familiar também sugerem

uma possibilidade maior para câncer do pulmão.

Na ausência de invasão mediastinal e da parede torácica, ou manifestações

metastáticas, o exame físico tem pouco a revelar. Sinais de obstrução brônquica,

atelectasia, consolidações e derrame pleural são achados que ocasionalmente

podem estar presentes. Na vigência da síndrome da veia cava superior podem

surgir edema facial, ingurgitamento do plexo venoso superficial do tórax e do

pescoço e taquipnéia. A palpação das cadeias linfáticas do pescoço e fossas

supraclaviculares pode delnonstrar a presença de lnetástases em gânglios

linfáticos.
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2.7.2 CITOLOGIA DO ESCARRO

o rendünento deste 111étodo depende de certos fatores, tais COlno a capacidade

do paciente de produzir suficiente quantidade de escarro, tamanho e

proximidade do tumor aos grandes brônquios. O carcinoma epidermóide é mais

diagnosticado pela citologia do que os demais tipos de carcinolna brônquico não

de pequenas células. Com 3 amostras, 80% dos tumores centralizados podem ser

diagnosticados. Algumas vezes, displasias severas são diagnosticadas COlno

doença maligna, e vice-versa. No final da década passada foi descrita uma

técnica utilizando anticorpos monoclonais que pode diagnosticar mais

acuradamente a presença ou ausência de células malignas em tecido

intensamente displástico [Tockman, 1988].

Na experiência de ProBa [1991], baseada elll 306 casos do Pavilhão Pereira

Filho da Innandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, a

sensibilidade da citopatologia do escarro foi de 65%. O valor preditivo da

citopatologia foi de 99%. O valor preditivo de um teste negativo lnede a

probabilidade de que Uln paciente com escarro negativo para células malignas

não tenha neoplasia lnaligna intrapulmonar. De acordo com esse autor, o valor

preditivo do teste negativo foi de 87%. Eln outras palavras, um paciente com

exalne de escarro negativo para células lnalignas tem probabilidade de 87% de

não ter neoplasia lnaligna intrapuhnonar.
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2.7.3 FIBROBRONCOSCOPIA

A fibrobroncoscopia está indicada em todos os pacientes com lesão de

localização central. Eln casos de derrame pleural de etiologia desconhecida, este

procedimento raramente revela uma anormalidade endobrônquica, a menos que

exista evidência radiológica e lesão parenquimatosa [Dvale, 1976]. Por ser

flexível, este instrumento pode atingir a árvore traqueobrônquica proximal até a

segunda ou terceira subdivisão, possibilitando coleta de material para histologia

ou citopatologia. Mesmo sem lesões visíveis, uma área suspeita pode ser

irrigada, sendo o lavado resultante coletado para análise citológica.

Cerca de 59 a 74% das lesões do carcinoma brônquico são visualizadas através

da fibrobroncoscopia; biópsia e citopatologia fornecem diagnósticos positivos ao

redor de 86 a 96% dos pacientes [Dvale, 1976]. Conforme Tonietto [1983], num

estudo prospectivo de fibrobroncoscopias realizadas em 941 pacientes no Rio

Grande do Sul, a sensibilidade diagnóstica do exame citopatológico foi de

52,920/0 para o lavado e de 64,91 % para o escovado brônquico. A sensibilidade

da biópsia brônquica foi de 65,47%. A associação destes procedimentos

proporcionou o diagnóstico citológico e/ou histológico em 250 de 302 casos de

carcinoIna, COIn UID percentual de 82)80/0. As complicações, raras, OCOITeram

elD 0,92% das broncoscopias.
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2.7.4 PUNÇÃO ASPIRATIVA TRANSTORÁCICA

Alélll da fibrobroncoscopia, o material necessário para exame histológico

pode ser tambélll obtido através de uma punção aspirativa transtorácica com

agulha fina, dirigida por fluoroscopia ou tomografia computadorizada,

principalmente se o tumor for de situação periférica.

Como a amostra de tecido obtida por ambas as técnicas costuma ser muito

pequena, discordâncias ocasionais de diagnóstico têm sido observadas em casos

cuja confinuação se deu através de toracotomia ou autópsia [Rudd, 1982].

Skinner [1979], entretanto, analisando 5300 procedimentos elll 2726 pacientes,

estabeleceu com a punção aspirativa transtorácica o diagnóstico final em 91 o~

dos casos. De acordo com Porto [1991] a maior limitação deste método reside

no tamanho da lesão puncionável, que deverá ser igualou maior que 2,5 Clll. O

rendimento de diagnósticos referido por este autor, sob orientação radiológica,

em mais de 2500 pacientes, foi de 66%. Nos casos de carcinoma brônquico, que

compuseram 2/3 do material, a positividade subiu para 75%. Não houve

mortalidade associada ao procedimento, e as complicações graves foram

infreqüentes.

Devido à quantidade de material, ambos os métodos podem ter uma

certa dificuldade em determinar a subtipagem histológica entre carcinoma
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epidermóide e adenocarcinoma com o carcinoma de grandes células. A

eletromicroscopia tem sido útil nas situações de dúvida [Wills, 1987]. Um

índice de 100/0 de falsos-negativos produzidos pela punção aspirativa

transtorácica tem sido reportado [Kato, 1986].

2.7.5 TORACOSCOPIA

É utilizada não somente para obtenção de material de biópsia em tumores

periféricos, COlno tambéln para obtenção de tecido quando o tumor se aloja na

pleura. O rendimento é, assim, maior do que na citologia de líquido pleural ou

biópsia por agulha [Martensson, 1985]. Modernamente, pode ser realizada com

técnicas cirúrgicas minimamente invasivas, que empregam um toracoscópio

equipado com pequenas câmeras de vídeo [Mack, 1992].

2.7.6 MEDIASTINOSCOPIA

A principal indicação da mediastinoscopia tem sido documentar a presença de

adenopatias N2 ou N3 e, com isto, destinar pacientes para tratamentos não­

cirúrgicos [Jolly, 1991]. Há um certo consenso de que o envolvimento do

lnediastino contra-indique uma toracotolnia, exceto em situações individuais

discutidas lnais adiante. O valor da mediastinoscopia é lnaior quando é visado

principahnente o lnediastino superior à esquerda, lllna vez que as cadeias

subaórticas, hilares anteriores e subcarenais não podeln ser abordadas por esta
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via [Minna, 1982]. Quando tal envolvitnento é sugerido pela broncoscopia, uma

biópsia transbrônquica por agulha poderá ser diagnóstica [ElEs, 1975]. Se usada

rotineiramente na seleção de casos cirúrgicos, a operabilidade e sobrevida de

pacientes submetidos à toracotomia serão grandelnente favorecidas [Minna,

1982].

A presença de gânglios linfáticos intratorácicos aumentados (>1,5 cm de

diâmetro) visualizados na tomografia computadorizada sugere a possibilidade de

linfadenopatias, e deve ser averiguada pela mediastinoscopia. Em 20 a 45% dos

casos estes gânglios poderão ser benignos ao exame anatomopatológico [Lewis,

1982]. É esta a razão que justifica a necessidade de procedimentos mais

lnvaSlVOS em todos os pacientes com gânglios linfáticos aumentados

visualizados na tomografia computadorizada, permanecendo como uma

indicação absoluta de mediastinoscopia [Sugarbaker, 1993]. Por outro lado, em

pacientes considerados para quimioterapia de indução pré-operatória (neo­

adjuvante), a mediastinoscopia também é recomendada por certos autores para

um correto estabelecimento do estádio TNM antes do tratamento [Patterson,

1987].
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2.7.7 EXAMES DE IMAGEM

Garland, em 1962, estimou que Uln tumor de puhnão, ao ser detectado

primarianlente através de um radiograma de tórax, já atingiu aproximadamente

três-quartos da sua história natural. Rigler [1966], na meSlna época, observou

que as anonnalidades radiológicas freqüentemente antecedem as primeiras

manifestações clínicas em 7 ou mais meses.

o radiograma simples de tórax em póstero-anterior e lateral é o procedimento

radiológico mais comum na avaliação. Os achados mais encontrados são

nódulos periféricos, alargamento hilar ou mediastinal e derrame pleural, todos

sugestivos de malignidade.

A tomografia computadorizada é o instrumento de imagem mais importante na

avaliação diagnóstica e no planejamento terapêutico do câncer de pulmão,

devido a sua grande exatidão de predizer se uma ressecção cirúrgica será

curativa na lnaioria dos pacientes [Baron, 1982], principalmente por ser capaz de

demonstrar extensão direta do tumor ao mediastino ou parede torácica e detectar

o envolvimento de gânglios linfáticos mediastinais [Pagani, 1982]. Entretanto, a

delnonstração de alargalnento destes gânglios linfáticos em um paciente com

carcinolna brônquico não necessarialnente implica em lnetástases linfáticas, pois

a tOlnografia cOlnputadorizada não pode distinguir entre doenças inflalnatórias e

neoplásicas, aléln de ser incapaz de detectar metástases lnicroscópicas. De
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acordo COIn Sagel [1983], gânglios linfáticos mediastinais com diâInetro inferior

a 1 CIn são itnprováveis de conter Inetástases. Entre 1 a 2 cm são de risco

intermediário, e acitna deste valor, num paciente acoInetido de carcinoIna

brônquico já conhecido, certaInente serão devidos a envolvimento neoplásico.

Durante a execução da tomografia computadorizada de tórax é recomendada a

visualização abdominal até a bifurcação aórtica para avaliação das supra-renais.

Casos suspeitos podem ser abordados através de punção percutânea com agulha

guiada pela tomografia computadorizada para confirmar a presença de

metástases.

Mesmo em pacientes inoperáveis, a tomografia computadorizada ainda será de

imenso valor no planejamento da radioterapia. Emami [1978] revisou os achados

de tomografia computadorizada em 32 pacientes candidatos à radioterapia e

concluiu que: 1) houve uma determinação mais precisa da extensão do tumor em

75% dos casos; 2) mudanças na avaliação inicial do tamanho das lesões

ocorreram em 43%; 3) mudanças no estádio TNM ocorreram em 40%; 4)

demonstração da inadequação do plano de tratamento inicial ocorreu eIU 280/0 e

5) mudança no volume de tecido irradiado ocorreu em 400/0.

Presentemente, a imagem de ressonância Iuagnética não se constitui nUIU

procedituento indispensável na avaliação rotineira de pacientes com carcinoIna

brônquico, a não ser eIn tlunores de localização paraveIiebral, COIU invasão do
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canal lnedular ou de vértebras. Alguns autores relataraln Ulna capacidade da

ressonância magnética de detectar doença adicional eln 25% dentre 18 pacientes

estudados [Cohen, 1983], e também de distinguir entre fibrose pós-radioterapia e

câncer recidivante [Glazer, 1984].

A cintilografia de rotina de lnúltiplos órgãos deveria ser evitada na avaliação

inicial do carcinoma brônquico em virtude de seu rendimento não ser

compensador [Emami, 1987]. Cintilografia óssea em pacientes com carcinoma

brônquico em estádios iniciais visando a detecção de metástases esqueléticas

assintomáticas igualmente tem baixa relação custo-eficiência. De acordo com

Michel [1991], este procedimento pode ser indicado no estádio clínico fi se o

tratamento curativo estiver sendo considerado.

2.7.8 EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais mais importantes na avaliação dos pacientes com

carcinoma brônquico não de pequenas células são hemograma completo com

contagem diferencial de leucócitos, contagem de plaquetas, provas de função

hepática e eletrólitos. De acordo com Emami e Perez, sinais clínicos e provas

hepáticas nonnais frente a Ul11 carcinoma brônquico não de pequenas células

podeln elüninar a necessidade de estudos de imageln para flgado e baço

[Emami, 1987].
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2.8 ESTADIO TNM

o sistema de estádio TNM em voga para o carcinoma brônquico (tabela 4) foi

publicado em 1986 a paltir de uma iniciativa entre a União Internacional Contra

o Câncer (UICC), Comitê Conjunto Atnericano sobre Câncer (AJCC) e Comitê

Japonês de Câncer [Mountain, 1986]. Baseado no sistema TNM, é usado de

maneira ampla em todo o mundo.

Analisando cerca de 3000 pacientes, Mountain [1986] observou uma

correlação prognóstica com o estádio TNM, obtendo diferenças significativas de

sobrevida em 5 anos para o estádio 1(50%), II (35°~), III A (13%), III B «50/0) e

IV «5%). Ainda de acordo com este autor, pacientes com carcinoma brônquico

não de pequenas células estádio III são aqueles que, após avaliação clínica

ou cirúrgica (ou ambas) por ocasião do diagnóstico, não

apresentam disseminação à distância demonstrável, mas têm doença localmente

extensa ou invasiva, ou envolvimento de gânglios linfáticos mediastinais

[Mountain, 1977].

Infelizmente, apenas 250/0 dos pacientes terão doença em condições de

operabilidade. Nos pacientes com carcinolna brônquico não de pequenas células

estádio 111 a curabilidade cirúrgica ainda será litnitada em virtude da extensão

regional [Gralla, 1988].



Tabela 4: Estádio TNM para carcinoma brônquico [Mountain, 1986]
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DESCRITOR T

TX
TO
Tis
TI

T2

T3

T4

DESCRITORN
NO
NI

N2

N3

DESCRITORM
MO
MI

ESTÁDIO
Estágio °
Estãgio I
Estágio II
Estágio IH A
Estágio IH B
Estágio IV

DEFINIÇÃO

Citologia positiva. Lesão invisível ao raio X.
Tumor primário não visualizado.
Carcinoma in situ.
<3 cm de diâmetro, circundado por parênquima ou
pleura visceral, sem invasão proximal ao
brônquio lobar individual.
>3 cm de diâmetro, ou de qualquer tamanho
invadindo pleura visceral, ou com atelectasia, ou
pneumonia obstrutiva, estendendo-se ao hilo, mas
envolvendo menos de um pulmão. Extensão
proximal > 2 cm da carena.
De qualquer tamanho, invadindo parede torácica,
diafragma, pleura mediastinal, pericárdio ou <2 cm
da carena, sem envolvê-la diretamente.
De qualquer tamanho invadindo mediastino, grandes
vasos, coração, traquéia, esôfago, corpos vertebrais
ou carena, ou derrame pleural maligno.

DEFINIÇÃO
Sem metástases linfáticas.
Gânglios linfáticos peribrônquicos e/ou
envolvimento hilar homolateraL
Mediastino homolateral e/ou envolvimento sub­
carenal.
Mediastino e/ou hilo contralateral, escaleno homo ou
contralateral, ou fossas suprac1aviculares

DEFINIÇÃO
Sem metástases distantes conhecidas.
Metástases distantes presentes.

Carcinoma in situ
TI NO MO, T2 NO MO
TI NI MO, T2 NI MO
T3 NO MO, T3 NI MO, TI-3 N2 MO
Qualquer T N3 MO, qualquer T4 N MO
Qualquer T e qualquer N M1
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2.8.1 ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA ("PERFORMANCE STATUS")
Pacientes cOlnpletalnente assintolnáticos ou lninimalnente sintomáticos e

ambulatoriais costumam tolerar melhor os tratamentos lnais intensivos. Para

identificar os pacientes nesta condição, alguns critérios clínicos (peiformance

status) foram estabelecidos pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

[Zubrod, 1960], também conhecidos como Escala de Zubrod. Estes critérios

passaram a constituir importantes fatores de prognóstico. Na tabela 5 é

apresentada a definição dos subgrupos que expressam a qualidade de vida pelo

ECOG, correlacionando-a também com um outro sistelna de pontuação

semelhante, a Escala de Kamofsky [Kamofsky, 1949].

Tabela 5: Escala de Qualidade de vida [Zubrod, 1960; Kamofsky, 1949].

ECOG/ZUBROD KARNOFSKY

O

1 80-90%

2 60-70%

,3 40-50%

4 20-30%

DEFINIÇÃO

Sintomático, completamente ambulatorial.

Sintomático, no leito menos do que 50% do dia.

Sintomático, no leito mais do que 50% do dia.

Restrito ao leito
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2.9 CIRURGIA

O trataInento preferencial para o carCInoma brônquico não de pequenas

células, quando possível, é cirúrgico. Dependendo de cada caso, as opções vão

desde a pneumonectomia a uma segInentectomia. Há 60 anos a cirurgia padrão

era a pneumonectomia [Grahmn, 1933]; porém, nas últimas duas décadas

observou-se um crescente interesse pelas cirurgias com conservação do pulmão,

como a lobectomia e a segmentectomia em tumores TI-2 NO [Jensik, 1973], que

têm produzido índices de mortalidade, respectivamente, de 6%, 3% e 1%

[Deslauries, 1989]. MesIno em tumores proximais, nos quais a pneumonectomia

seria requerida para excisão total, cirurgias de conservação do pulmão usando

broncoplastia têm resultados equivalentes à pneumonectomia mais extensa

[Ginsberg, 1993].

Os principais exaInes sobre a reserva cardiopulmonar, que determinam o risco

perioperatório, são os seguintes: 1)espirometria (com VEF1 - volume expiratório

forçado no primeiro segundo - maior do que 1,2 litros), 2)gasometria arterial e

3)testes de difusão/capacidade [Putnam, 1990]. O advento da tomografia

computadorizada lnelhorou enormelnente a seleção dos pacientes candidatos à

toracotomia. Na era pré-to1nografia cOlnputadorizada, aproxÍlnadaITIente 30%

dos pacientes eran1 considerados aptos ao procedimento, 1nas lllTIa ressecção

radical era efetivaInente realizada e1n apenas 15% deles (operabilidade de 50°;ó).
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ContemporaneaInente, aproxiInadamente 15% dos pacientes são operados, COIn

um índice de operabilidade de 92 a 94% [Roper, 1987].

De acordo com Nealon [1970], as contra-indicações para a cIrurgIa no

carcinoma brônquico não de pequenas células são as seguintes: 1) metástases

distantes para outros órgãos, incluindo as fossas supraclaviculares; 2) derralne

pleural maligno; 3) paralisia do nervo laríngeo recorrente; 4) inoperabilidade por

razões clínicas e 5) presença de metástases mediastinais. Por outro lado, Shields

[1989] observa que metástases em gânglios linfáticos mediastinais homolaterais

(N2) têm sido consideradas por muitos cirurgiões como uma contra-indicação

relativa para cirurgia, principalmente se não houver infiltração extracapsular.

Nos pacientes com tumores TI-2 NO, após ressecção cirúrgica com margens

negativas, a sobrevida esperada é de 40 a 50%. Recidivas locais ou mediastinais

são raras nestes casos, e não há razão para tratamentos complementares [Cox,

1986]. Entretanto, pacientes com TI Nl têm 12% de recidivas locais, e 33°;ó de

chance de metástases hematogênicas. Pacientes com T2 N1 têm 14% de

recidivas locais e 360/0 de chance de recidivas distantes [Martini, 1983].

No estádio lIIA há controvérsias quanto ao papel da cirurgia como o melhor

tratamento. Um tUInor primário T3 significa invasão local de estruturas

adjacentes, rnas ainda apresentando condições de operabilidade. As chances de

cura cirúrgica na análise global de todas as fonnas de T3 revelaIn Inelhores
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resultados na invasão da parede costal, incluindo-se o Tumor de Pancoast, com

percentuais acima de 300/0 eIll 5 anos nos pacientes NO [Anderson, 1986].

Naruke [1988], do Japan National Cancer Center, relatou índices de cura em

5 anos de 26% em 327 pacientes com tumores T3. Martini e colaboradores

[1990] do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center obtiveram 42% de

sobrevida em 5 anos em 77 pacientes submetidos a ressecção completa do

tumor. Entretanto, de 48 pacientes com ressecção incompleta; nenhum

sobreviveu além de 2,5 anos. Acredita-se que até 50% dos pacientes com tumor

T3 NO ressecado completalllente sobrevivam 5 anos [Ginsberg, 1993]. Uma vez

havendo envolvimento linfático, o prognóstico torna-se muito pior. Nesta mesma

série do Memorial Sloan-Kettering, somente 20% de 32 pacientes com tumores

T3 e metástases linfáticas completamente ressecados sobreviveram 5 anos.

Poucos sobreviveram quando os gânglios linfáticos mediastinais estavam

envolvidos. Martini [1987], em uma análise mais profunda dos resultados

cirúrgicos em pacientes N2, acredita haver um grupo previsível com ITIA N2 no

qual a cirurgia teria uma razoável chance de ser útil, e outro grupo estádio IlIA

N2, no qual a cirurgia seria raramente eficiente, dependendo do fato de

pacientes com N2 tereIll doença mediastinal clinicamente aparente (presença de

linfadenopatia mediastinal no radiogran1a de tórax ou broncoscopia). Estas

classificações não estão baseadas na tOlnografia cOIllputadorizada, a qual,
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freqüentelnente, indica envolvimento do tipo N2 independentelnente dos

achados radiográficos mais COlnuns. Pacientes seln N2 clinicatnente evidente, os

quais recebem confirmação de N2 positivo apenas à cirurgia, apresentatn índices

mais altos de operabilidade e sobrevida (31 % em 5 anos) quando cOlnparados a

pacientes com N2 clinicamente evidente (14% de operabilidade e 60/0 de

sobrevida em 3 anos) [Martini, 1987]. Os diferentes tratamentos e implicações

diagnósticas entre estes dois grupos, que não são contempladas pelo estádio

TNM atual, poderão tornar-se importantes no projeto e interpretação de

protocolos pré-operatórios no futuro.

Por outro lado, metástases mediastinais homolaterais (N2), a despeito de

serem potencialmente ressecáveis, permanecem um assunto controverso quando

são discutidas as indicações cirúrgicas. Mesmo que uma ressecção seja possível,

a chance de cura será mínima. A identificação pré-operatória de N2

(clinicamente) por estudos de imagem ou mediastinoscopia geralmente antecipa

uma evolução desfavorável.

Exceto em raras circunstâncias, o estádio IIIB (T4 ou N3) denota

inoperabilidade e uma pequena possibilidade de sucesso em virtude da

inoperabilidade de metástases linfáticas ou da invasão do tUlnor primário a

estruturas vitais [Ginsberg, 1993]. NUln estudo retrospectivo com grande

número de casos conduzido por Naruke e colaboradores [1988], pacientes do
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estádio IIIB operados tiveram UIn índice de curabilidade eIn 5 anos de apenas

6%. Quase todos os investigadores concordam que o estádio IIIB (com

envolvünento linfático do pescoço ou contralateralmente no Inediastino, ou com

derrame pleural) não deva ser abordável cirurgicamente [Martini, 1983].

Nos pacientes cujo tumor inicialmente é julgado operável, mas confirmado na

cirurgia como estádio 111, poderá haver benefício de tratamento combinado com

radioterapia e quimioterapia. Resultados de estudos com multimoda:Iidade de

tratamentos são necessários para que os papéis apropriados da CIrurgIa,

radioterapia e quimioterapia possaIn ser identificados para esta situação

[Slawson, 1994].

2.10 TERAPIAS ADJUVANTES

2.10.1 RADIOTERAPIA PÓS-OPERATÓRIA

o papel da radioterapia pós-operatória nos casos de metástases linfáticas

regionais não está ainda suficientemente esclarecido. Em 1982 Perez revisou na

literatura os resultados de radioterapia pós-operatória eIn pacientes COIn

gânglios linfáticos regIonaIs Inetastáticos, concluindo que a radioterapia

aUInentou a sobrevida e o controle intratorácico (tabela 6).
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Tabela 6: Sobrevida com radioterapia pós-operatória no carcinoma brànquico não de

pequenas células com metástases linfáticas regionais (Apud Perez, 1982).

AUTOR SOBREVIDA CIRURGIA EXCLUSIVA RADIOTERAPIA POS-OP

(ANOS) n (%SOBREVIDA) n (%SOBREVIDA)

Bangma, 1972* 1 25/37 (67%) 19/36 (53%)

Choi, 1980 5t adenocarcínoma 121 (8%) /40 (43%)

Choi, 1980 4t epidermóidc 129 (33%) /46 (42%)

Chung, 1982 3 3129 (10%) 15/38 (400/0)

Green, 1975* 5 1130 (3%) 23/66 (350/0)

Israel, 1979 3t /126 (50%) /104 (70%)

Kirsch, 1976* 5 0120 (0%) 16/69 (23,10/0)

Paterson, 1962 3 36/99 (36,4%) 33/103 (33%)

Pav1ov, 1973 5 /301t (24%) 1212 (38%)

Van Houtte, 1980 5* /92 (45%) /83 (20%)

DOSE MEDIA

(cGy)

Não especificada

4500

4600

5000

5000

5000

4500

4500

6000

n Número de pacientes.

* Todos os pacientes com metástases hilares ou mediastinais.

t Sobrevida atuarial livre de doença.

t Pacientes tratados com cornbinação de cirurgia e quimioterapia

Resultados preliminares de uma série comparativa reportada pelo Lung Cancer

Study Group [Weisenburger, 1984] composta por pacientes com estádios II e III

de carcinoma epidermóide do pulmão tratados com radioterapia pós-operatória

(grupo 1) ou cirurgia exclusiva (grupo 2), também evidenciaram aumento do

controle local determinado pelo tratamento combinado. No grupo 1, 1/21

pacientes, e no grupo 2, 15/32 pacientes tiveram recidivas locais no hilo

homolateral e lnediastino (p=O,OOl). Mas apesar da evidência da necessidade de

radioterapia eln pacientes COln lnetástases linfáticas após a toracotomia, não

houve aUlnento da sobrevida. Numa análise posterior [Weisenburger, 1986], as
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falhas locais continuaraln lnenores no grupo 1 (1 %) eln relação ao grupo 2

(21 0/0).

Por enquanto, em pacientes COIn carCInoma brànquico não de pequenas

células confinado a um helnitórax acolnpanhado de metástases hilares e

mediastinais, a radioterapia de megavoltagem pós-operatória é recomendada na

dose de 5000 cGy/5 semanas, com reforço adicional de 1000 a 1500 cGy eIn

campos reduzidos nas áreas de doença metastática conhecida [Emarni, 1987].

Aspectos cruciais, como doses ideais, fracionamento e volume dos campos,

deveIn ser ainda explorados em novos protocolos.

2.10.2 QUIMIOTERAPIA ASSOCIADA À CIRURGIA

Em pacientes nos estádios I, II e ITI de carcinoma brànquico não de pequenas

células com doença totalmente ressecada, a quimioterapia empregada de forma

adjuvante (pós-operatória) não tem causado impacto na sobrevida ou controle

local. Na última década, contudo, seu papel como tratamento neo-adjuvante

(pré-operatória) no estádio III, com ou sem radioterapia, passou a ser melhor

avaliado, tendo sido obtidos resultados reprodutíveis [Donnadieu, 1991].

Utilizados previamente à cirurgia, regÍlnes contendo cisplatina cOlnbinada a

outras drogas foraln capazes de çausar regressão de lnassas intratorácicas e Uln

efeito potencial no controle da doença sistêlnica. Teoricalnente, as relnissões

induzidas pela quilnioterapia podeln facilitar ressecções cOInpletas e ditninuir a
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morbidade associada à cIrurgIa e radioterapia. O uso de associações COIU

alcalóides da vinca e cisplatina COIU ou sem Initomicina ou ifosfalnida resultou

em respostas objetivas acima de 50% em algumas séries de pacientes com

doença limitada ao heluitórax (estádio 111 A) [Ginsberg, 1993; Pass, 1992;

Burkes, 1992; Henriques, 1990].

As principais vantagens da quimioterapia neoadjuvante no carCInoma

brônquico não de pequenas células seriam [Rose, 1991]:

• Aumentar a chance de remoção completa do tumor pelo extermínio precoce

de micrometástases;

• Diminuir a possibilidade de alastramento da doença por ocasião da cirurgia

ao esterelizar o campo operatório e

• Reduzir a ressecção de tecido pulmonar normal ao diminuir o tamanho do

tumor.

Em contrapartida, as desvantagens seriam [Rose, 1991]:

• Aumentar cOluplicações cirúrgicas devido à toxicidade da quimioterapia e

• Permitir a progressão da doença durante o tratamento em neoplasias quimio­

resistentes.

Por isto, é nos pacientes com doença potenciahnente ressecável que o

emprego de protocolos experiInentais seria necessário para testar o papel da

terapia neo-adjuvante. Diferentes regimes deverian1 ser cOlnparados, quer COIn
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quimioterapia exclusiva ou COIn associação a radioterapia e, possivelmente, a

fatores estünulantes de colônias para minimizar a lnielotoxicidade [Rose, 1991].

2.10.3 QUIMIOTERAPIA EXCLUSIVA

A quimioterapia exclusiva no carcinoma brônquico não de pequenas células

estádio fi é capaz de induzir respostas previsíveis e reprodutíveis, e de

determinar modesta melhora na sobrevida; porém, nenhum protocolo foi ainda

capaz de oferecer a cura. Green e colegas [1994] ressaltam que a quimioterapia

exclusiva no estádio fi teria maior probabilidade de sucesso nos pacientes com

peifornlance status 0-1, perda ponderaI ~ 5% nos três meses anteriores ao

tratamento, ausência de derrame pleural e linfadenopatias nas fossas

supraclaviculares. Em tais pacientes, qualquer aumento do controle local

resultante da quimioterapia teria maiores chances de ser refletido na melhora da

sobrevida, porque a quantidade de micrometástases é modesta o suficiente para

ser controlada por este tratamento.

Numa recente meta análise, Donnadieu e colegas [1991] reVIsaram os

resultados da quimioterapia exclusiva. Os maIores índices de resposta foram

observados nos seguintes casos: 1)quando as combinações testadas no estádio In

foralll cOInparadas COln as utilizadas para o estádio IV; 2)quando as drogas

utilizadas foraln cisplatin, vitnblasina, vindesine, Initolnicina e ifosfaInida e
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3)quando a dose de cisplatina foi de 100 mglIn2 A sobrevida mediana obtida

COIU estas cOlubinações foi de 5 a 12 meses.

De acordo com o Cancer and Leukemia Group B (CALGB) [Dihuan, 1990;

Green, 1994], pacientes do estádio III B com derrame pleural ou linfadenopatia

supraclavicular são considerados como tendo doença avançada, e não são

candidatos para tratamentos combinados. A modalidade preferida sena a

quimioterapia exclusiva. Desde 1982 o CALGB tem tratado lualS de 500

pacientes dos estágios III e IV com urna combinação de vimblastina e cisplatina,

obtendo índices de respostas regionais e periféricas de 36 e 23%,

respectivamente [Dilman, 1990]. Recentemente, num estudo de fase III

colaborativo com o National Cancer Institute, foi testada esta mesma associação

de drogas com hidrazina ou placebo [Kosty, 1992]. Não houve diferenças

significativas nas sobrevidas medianas e controle local em ambos os grupos, a

não ser aumento da toxicidade e piora da qualidade de vida no grupo de

pacientes tratado com hidrazina.

2.10.4. QUIMIO-RADIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

A associação de radioterapia às drogas comumente usadas no tratamento neo­

adjuvante do carcinoIna brônquico não de pequenas células estádio 111 ainda não

chegou a resultados definitivos. (JIna revisão de vários estudos procedida por

Minna e colaboradores [1989] sobre o papel da quimioterapia COIU Iuúltiplas



59

drogas (ciclofosfamida, mostarda nitrogenada, procarbazina, dactinomicina e

vimblastina) evidenciou um aUInento na sobrevida. Por outro lado, Yashar e

colaboradores [1992], num estudo fase 11 empregando cisplatina e irradiação

concomitante do tumor e mediastino num grupo inicial de 36 pacientes com

estádio illA, obtiveram um índice de ressecabilidade de 860/0. Esterelização

completa do tumor pulmonar e do mediastino foi demonstrada em 280/0 e 47 %

dos casos, respectivamente. Os autores concluem que a ressecabilidade, controle

do tumor e sobrevida no estádio IIIA parecem aumentar devido à quimio­

radioterapia simultânea.

Em nosso meio, Fleck e colaboradores [1993], num estudo prospectivo e

randomizado com 96 pacientes nos estádios IIIA e IIIB (tabela 7), obtiveram

índices de ressecabilidade e intervalo livre de doença superiores no Grupo I,

tratado com quimioterapia neoadjuvante (cisplatina e 5-fluorouracil) seguida de

radioterapia pré-operatória (3000 cGy) e pós-operatória (3000 cGy nos pacientes

com doença residual histologicamente comprovada), em relação ao Grupo lI,

tratado com quimioterapia neoadjuvante exclusiva (cisplatina, mitomicina C e

vitnblastina) seguida de cisplatina, etoposide pós-operatorialnente nos pacientes

COIn doença residual. Esses resultados ainda são preliminares, requerendo um

telnpo n1aior de seguitnento e a necessária confirmação por outros estudos
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similares. A aplicação destes regimes na prática de rotina, atualmente, deveria

ser restrita a protocolos experünentais [Sorensen, 1994, Lilenbaum, 1994].

Tabela 7: Índices de resposta, ressecabilidade e intervalo livre de doença em pacientes

com carcinoma brônquico não de pequenas células estádios IH A e III B tratados com

quimio/radioterapia neo-adjuvante (grupo I) versus quimioterapia neo-adjuvante

exclusiva (grupo lI)*.

GRUPO I GRUPO II

~ Pacientes (0/0) ~. Pacientes (%)

RESPOSTA(%) 32/48 (67) 21/48 (44)

RESSECÇÃO(% ) 25/48 (52) 15/48 (31 )

ILD (%) 19/48 (40) 10/48 (21)

.p

0.02

0.03

0.04

ILD: intervalo livre de doença em meses.

rc: intervalo de confiança= 95%.

* Adaptado de Fleck e colaboradores [1993].

2.10.5 QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE À RADIOTERAPIA (SEM
CIRURGIA)

A. incapacidade da radioterapia de fracionamento convencional de curar a

maioria dos pacientes no estádio III questiona o papel da irradiação como o

tratamento padrão do carcinOlna bl:ônquico não de pequenas células localmente
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avançado. Neste sentido, a quünioterapia poderia ser elnpregada como

sensibilizante das células lnalignas e, assim, influenciar o efeito da radioterapia

(tabela 8).

Tabela 8: Efeitos da quimioterapia sobre a radioterapia *

• Modificação do "ombro" da curva de sobrevida de células irradiadas (Do)'

• Interferência com o reparo do dano subletal.

• Bloqueio da progressão na fase S do ciclo celular.

(I Modificação da redistribuição no ciclo celular.

* Modificado de Turrisi [1991].

Índices de resposta ao tratamento combinado acima de 50% são atualmente

reportados em estudos seletivos de indução com cisplatina nos estádios IIIA e

liIB.

Recentemente, no Inínin10 CInco grandes estudos fase III avaliaram a

quimioterapia de indução seguida de radioterapia (tabela 9). Modesta, lnas

definida Inelhora na sobrevida pôde ser observada.
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Green [1991] aponta que, em todos estes trabalhos, as recaídas locais e

distantes impedem o controle da doença a longo termo. Segundo ele, estes

resultados necessitam ainda de confirmação por outros estudos de larga escala.

Hazuka e Turrisi [1993], numa recente análise dos protocolos randomizados

que testaram radioterapia exclusiva X quimio/radioterapia no carcinoma

Tabela 9: Estudos fase fi comparando radioterapia exclusiva com quimio/

radioterapia no carcinoma brànquico não de pequenas células localmente avançado.

AUTOR QT RT TERAPIA n %DE 1 ano 2 anos 3 anos MEDIANA p

(Dose) RESPOSTAS (%) (meses)

et a11988 QTIRT 45 64 16

Mattson CTX ADR 55 cGy RT 119 44 41 17 10,2 NS

et a11988 DDP QTIRT 119 49 42 19 10,9

Morton MTX ADR 60 cGy RT 58 64 45 16 7 10,3 0,69

et a11991 CTX CCNU QTIRT 56 55 46 21 5 10,4

Le Chevalier VIN CTX 65 cGy RT 177 35 41 14 4 10 0,02

et a11991 DDP CCNU QTIRT 176 31 51 21 12 12

Dillman VLB DDP 60 cGy RT 77 43 40 13 11 9,7 0,006

et a11990 QTIRT 78 46 55 26 23 13,8

DDP: cisplatina; ADR: adriamicina; CCNU: lomustine; CTX: ciclofosfamida; VLB: vimblastina;

VIN: vindesine; MTX: methotrexate; RT: radioterapia; QT:quimioterapia; NS: não significativo.
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brônquico não de pequenas células localmente avançado, concluíram que a

itTadiação aumentou a sobrevida, quando combinada com quimioterapia

baseada na cisplatina ou administrada COIn fracionamentos alterados. Em média,

a sobrevida foi dilatada em aproximadamente 3 meses e, ao final de 2 e 3 anos,

os índices de sobrevida quase dobraram. Nenhum estudo prospectivo fase III de

radioterapia associada a quimioterapia sem cisplatina tem conseguido

reproduzir estes resultados.

Cox e colaboradores [1990] também reconhecem os resultados promissores de

protocolos randomizados produzidos pela quimioterapia de indução combinada

à radioterapia; porém, observam que um papel inequívoco para este tratamento

ainda está por ser estabelecido nos pacientes sem metástases hematogênicas

demonstráveis.

Para a próxÍlna década o objetivo será melhorar a sincronização e a interação

entre as modalidades de tratamento. A terapia sistêmica ainda enfrenta

fonnidáveis desafios, e drogas mais eficientes devem ser pesquisadas [Turrisi,

1991].

2.12 RADIOTERAPIA EXCLUSIVA

Oitenta a oitenta e cinco por cento dos pacientes COIn câncer de puhnão

tenninam não sendo candidatos à cIrurgIa curativa. Quando a ressecção
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cirúrgica é inviabilizada pela invasão do tUlTIOr primário a estruturas adjacentes,

ou pela presença de metástases lnediastinais e/ou nas fossas supraclaviculares, a

radioterapia exclusiva tem sido o tratamento escolhido. Entretanto, a

curabilidade esperada é modesta. Hazuka e Turrisi [1993] reVIsaram na

literatura recente o papel da radioterapia exclusiva, encontrando uma sobrevida

mediana de 8 a 10 meses nos pacientes com estádio ID.

A tabela 10 apresenta os resultados de algumas séries históricas comparando

radioterapia exclusiva apenas com observação, variações de dose e estádio

clínico.

Na década de 60, um grande estudo fase fi do Veterans Adminstration

[ Roswit, 1968] comparou doses de 4000 ou 5000 cGy com placebo no estádio

TIL Os resultados mostraram apenas uma leve vantagem na sobrevida para os

pacientes tratados COIU radioterapia. Ao final de 1 ano, os índices de sobrevida

para o grupo irradiado e para o grupo placebo foram de 18% e 14%,

respectivamente. Contudo, várias limitações foram apontadas neste trabalho: a

energia utilizada foi de ortovoltagem (inferior a 1 MeV, e considerada pouco

penetrante para os padrões atuais); a intensidade de dose foi pequena;

alguns pacientes tinhaIn diagnóstico de carcinolna de pequenas células e muitos

apresentavam peJ10rnlance status de 700~ ou lnenos.
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o Radiation Therapy Oncology Group [Perez, 1986], no protocolo 73-01 de

fase 111, registrou sobrevidas de 42%, 150/0 e 50/0 aos 12 meses, 3 anos e 5 anos,

respectivamente. Esse estudo comparou quatro modalidades de radioterapia e

concluiu que a técnica utilizando um curso contínuo de tratamento foi superior à

técnica de split course (duas seqüências de 10 sessões separadas por um

intervalo de duas a três semanas). A dose de 6000 cGy produziu resultados

superiores a doses menores do que 4000 e 5000 cGy, com sobrevidas ao final

de 1 e 3 anos de 42 e 15%, respectivamente.· Os melhores resultados foram

obtidos no braço de 6000 cGy, curso contínuo. Entretanto, aos 5 anos todos os

quatro braços apresentaram uma sobrevida idêntica de 5%.

No estudo retrospectivo do Fox Chase Cancer Center, Curran e colaboradores

[1990] não encontraram diferenças significativas entre os pacientes do estádio

IIIA e IIIB.

Mais recentemente, o Radiation Therapy Oncology Group [Cox, 1990]

publicou os resultados de estudos comparativos com radioterapia

hiperfracionada (120 cGy en1 duas sessões diárias, curso contínuo, 5 dias por
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Tabela 10: Sobrevida mediana de séries históricas eIupregando radioterapia

torácica para carcinoma brônquico não de pequenas células estádio 111.

SOBREVIDA

ESTUDO n VARIÁVEL MEDIANA

ESTUDADA (meses)

V.A.1968 240 RT 4,0

302 Placebo 5,0

RTOG 1986 376 RT 11,0

Fox-Chase 1990 306 RT estádio UI A 9,4

RT estádio lU B 9,8

RTOG 1990 848 RT convencional 9,2

RT hiperfracionada 6,3-10,5

VA: Veterans Administration,

RTOG: Radiation Therapy Onco!oJ:.,'Y Group,

RT: Radioterapia.

5 anos (0/0)

~5

~6

~6

semana). Após 1 ano, a sobrevida foi de 41 % para pacientes com Tl-3 N2 e

34% para T4 N2 tratados com 6960 cGy em hiperfracionarnento. Pacientes com

metást(lses linfáticas no mediastino homolateral, peiformance status de 80 ou

Iuais alto, e perda ponderaI 5% ou menos, tratados com 6960 cGy, tiveram uma

sobrevida ao final de 1 ano de 580/0, e aos 3 anos de 200/0, cOIuparados a 300/0 e

70/0, respectivaIuente, para pacientes selnelhantes tratados CaIU 6000 cGy nos
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protocolos anteriores. Este interessante resultado preliminar sugere que o

hiperfracionamento pode conduzir a sobrevidas de longo-tenno lnais dilatadas.

Possíveis razões para o pequeno impacto da radioterapia na sobrevida incluem

limitações para um adequado delineamento do volume a ser irradiado,

exceSSIva toxicidade nos tecidos nonnais e propensão das metástases

hematogênicas obscurecerem qualquer benefício por aumento do controle local.

Embora altas doses de radiação possam produzir índices de controle .local tão

altos quanto 67 a 760/0 [Emami, 1991], este efeito é difícil de avaliar, pois a

maioria destes pacientes têm uma sobrevida curta como conseqüência de

metástases hematogênicas. Em um estudo de 1992, Le Chevalier e

colaboradores, ao definirem "controle local" não somente como resposta clínica

e radiológica completa, mas também com ausência histológica de tumor pela

broncoscopia, constataram que apenas 17% dos pacientes tratados com 6500

cGy obtiveram remissão local completa em 1 ano. Os resultados deste estudo

sugerem uma reduzida capacidade de controle local quando critérios mais

estritos são utilizados.

Dois recentes estudos fase fi, empregando técnicas modernas, tentaraln res­

ponder se a radioterapia utilizada ünediatalnente após o diagnóstico lnelhora a

sobrevida eln pacientes assintomáticos (tabela 11). O primeiro, do Southeastern



Tabela 11: Estudos fase IH comparando radioterapia imediata versus radioterapia tardia no

carcinoma brônquico de tipo não de pequenas células localmente avançado.

REFERÊNCIA DOSE radioterapia I NUMERO DE TRATAMENTO SOBREVIDA SOBREVIDA P

semanas PACIENTES MEDIANA (meses) em5 ANOS

Johnson 1990 6000 cGy/4-6 87 RTIMEDIATA 8,6 3

87 RT IMEDIATA+VDS 9,4 3

98 VDS+RT TARDIA 10,1 0,56

Niederle 1988 5200-5600 cGy/6,5 18 RTIMEDIATA 15 NI

14 RT IMEDIATA+QT 19 NI'

15 RT TARDIA 11 NI 0,06

Abreviaturas: VDS= vindesine, NI= não informado, QT= quimioterapia, RT= radioterapia.

Cancer Study Group (SECSG)[Johnson, 1990], relatou que a radioterapia

imediata não foi melhor do que o uso de vindesine exclusivo, ou do que a

combinação de ambos. O segundo [Niederle, 1988], executado na

Alemanha, em contraste, relatou que a terapia irnediata (radioterapia ou

quimioterapia com vindesine e cisplatina seguida por radioterapia) foi

superior à radioterapia realizada tardiamente por ocasião do surgimento de'

sintomas mais expressivos; porém, a significância estatística, neste caso, foi

considerada limítrofe (p=0,06). A conclusão de alnbos os protocolos sugere

que a radioterapia itnediata exclusiva, do rllodo COlno foi empregada,

proporcionou pouco ou nenhuln benefício de sobrevida quando cornparada

ao tratarnento executado tardialnente.

68
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Em meio ao debate se pacientes assintomáticos no estádio 111 devem ou não

receber radioterapia, Payne, em 1988, sUlnarizou os fundamentos para o

emprego da radioterapia imediata:

• Pacientes que respondem têm maior sobrevida do que os que não respondem.

• A única chance de sobrevida a longo termo depende da radioterapia.

• Este tratamento melhora a qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados precários obtidos pela radioterapia tradicional têm provocado

desde a década passada a investigação de novas estratégias para intensificar o

seu efeito terapêutico. Dentre elas, destacam-se o fracionamento alterado

(hiperfracionamento e fracionamento acelerado) [Cox, 1990] e planejamento

dosimétrico em 3 dimensões (confornlal dose delivery) [Hazuka, 1992; Emami,

1991] .

De um modo geral, fora dos protocolos experimentais, os pacientes

sintomáticos ou não, com bom peiforll1ance status, continuam a ser tratados

com radioterapia de forma contínua durante 6 semanas/6000 cGy (altas doses)

nas áreas de doença conhecida, incluindo o hilo homolateral e mediastino,

respeitando-se a tolerabilidade dos tecidos normais.
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2.13 TRATAMENTO PALIATIVO

Cerca de 640/0 dos pacientes COIn carcinOlna brônquico não de pequenas

células estádio liI requerem tratamento imediato dos sintomas. Dentre aqueles

inicialmente assintomáticos, 500~ necessitarão de tratamento paliativo

subseqüente [Carrol, 1986]. Sintomas como dor torácica e hemoptise costumam

responder satisfatoriamente à radioterapia. Nos pacientes com mau peiformance

status, ou com dificuldades sociais de comparecer diariamente às sessões de

radioterapia, o período de tratamento convencional dirigido ao tórax pode ser

substituído por um curso lnais compacto, dividido em um ou dois períodos de

3000 cGy/2 semanas cada um (split-course), desde que o objetivo principal seja

apenas a reInissão dos sintoInas. Pacientes com metástases cerebrais múltiplas

na vigência de carcinoma brônquico não de pequenas células histologicamente

documentado no tórax são também tratados com radioterapia simultaneamente

nas duas localizações durante 2 semanas. A obtenção de material para

diagnóstico histológico das lesões cerebrais diagnosticadas pela tomografia

computadorizada pode ser prescindível nestes casos.
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3. OBJETIVOS

Estudar a sobrevida e os fatores prognósticos do carcinoma brônquico não de

pequenas células estádio III clinicamente avaliado em um grupo de pacientes

submetidos a radioterapia exclusiva.
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4. MATERIAL E MÉTODOS

4.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte, contemporâneo, completo, dinâIuico, não-controlado.

4.2 PACIENTES

ForalU admitidos consecutivamene quarenta e seis pacientes COIU diagnóstico

de carcinoma brônquico não de pequenas células para tratamento no Serviço de

Radioterapia do Hospital São Lucas da pue no período de abril de 1991 a Inaio

de 1994. A avaliação clínica prévia foi realizada no próprio hospital ou em

outras instituições da rede de saúde da região metropolitana de Porto Alegre e

do interior do Estado do Rio Grande do Sul. Os pacientes foram acompanhados

até o término do estudo ou até a data do óbito. O tempo médio de seguimento

foi de 11,5 meses (variação: 2 .. 30 meses).

Para cada paciente foi preenchido um questionário individual, onde foram

registradas todas as infonuações necessárias para a execução deste estudo

(anexo I).

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:

• ter diagnóstico anatolnopatológíco de carcinolna brônquico não de pequenas

células.

• estar classificado clinicamente COIUO estádio lII.
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• ter idade lnínima de 18 e máxima de 80 anos.

• apresentar lesões mensuráveis.

• não apresentar sinais e sintomas de insuficiência ventilatória

• receber a dose mínima de 6000 cGy/6 semanas.

Foram considerados inelegíveis os pacientes que, na admissão,

apresentassem:

• outras neoplasias malignas no passado, exceto carcinoma basocelular.

• metástases por via hematogênica.

• tratamento prévio para carcinoma brônquico.

• perda ponderaI superior a 100/0.

Dois pacientes não receberam as doses previstas e um paciente abandonou o

acolnpanhamento, sendo os três excluídos. Conseqüentemente, o estudo

restringiu-se a um grupo final de 43 pacientes.

4.3 MÉTODOS

4.3.1 DIAGNÓSTICO

A avaliação prévia à radioterapia constou de:
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• História e exame físico.

• HeIuograma e plaquetas.

• Bioquímica do sangue (fosfatase alcalina, transaIuínases, bilirrubinas, sódio e

potássio).

• Citopatológico de escarro.

• Broncoscopia com biópsia ou lavado brônquico.

• Radiograma simples de tórax em póstero-anterior e perfil. Este exame

permitiu:

- Discriminar a localização do tumor primário: lobo superior direito,

lobo médio, lobo inferior direito, lobo superior esquerdo e lobo

inferior esquerdo.

- Identificar a presença de derrame pleural. Foi utilizado o decúbito

ventral com raios horizontais sempre que houvesse dúvida quanto à

presença desta entidade.

• Tomografia computadorizada de tórax e abdome supenor. Este exame

permitiu mensurar o tumor primário no maIor diâmetro e identificar

linfadenopatias. TOIuografia cOlnputadorizada cerebral foi realizada na

vigência de sinais e sintolnas sugestivos de metástases intracranianas.

• Cintilografia óssea.
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• Pleurocentese foi realizada na presença de derrame pleural, sendo o Iuaterial

encaminhado a exalue citopatológico. Na eventualidade de conter células

lualignas, os pacientes foram considerados com disseminação pleural

neoplásica.

4.3.2 ESTÁDIO TNM E PERFORMANCE STATUS

Foi utilizado o atual estádio TNM para o carcinoma brônquico publicado em

1986 (tabela 4). Os pacientes foram classificados clinicamente de acordo com a

escala de ((performance status" de Zubrod (tabela 5).

4.3.3 RADIOTERAPIA

Os campos de irradiação foram planejados com o auxílio de radiogramas de

demarcação nas incidências ântero-posterior e perfil, obtidas com distância

foco-pele de 80 a 100 cm (idêntica a do equipamento de terapia), com

impressão de régua plulubada para desmagnificação da imagem. Os campos

foram colimados por blocos de chumbo com 5 camadas semi-redutoras visando

a proteção dos tecidos normais adjacentes. As áreas irradiadas incluíram o

tumor primitivo com uma margem de 2 cm ao redor do tecido pulmonar

nonual, o hilo hOluolateral e o mediastino desde a fúrcula esten1al até 6 CIn

abaixo da carena traqueal. Ambas as fossas supraclaviculares foraIu no caso de

apresentarelu luetástases ganglionares, tipo histológico de adenocarcinolua ou
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carcinoma indiferenciado de grandes células, ou neoplasia localizada nos lobos

supenores.

Foraln empregadas exclusivamente unidades de radioterapia de

megavoltagem. A maior parte dos pacientes foi tratada com feixe de fótons

produzidos por um Acelerador Linear Philips de 8 MeV, com uma distância

foco-pele de 100 em, e os restantes com uma unidade de Tele Cobalto60 Philips,

com distância foco-pele de 80 em. Os campos torácicos paralelos e opostos,

com entradas em ântero-posterior (AP) e póstero-anterior (PA), receberam 5

sessões por semana a intervalos de 24 horas, num total de 30 sessões, com dose

diária de 200 cGy (sem correção para a densidade pulmonar) calculada na

metade da espessura e no centro do campo torácico, com distribuição

equivalente de doses em AP e PA ("pesos" 1: 1) para tumores localizados na

metade da espessura do tórax. Distribuições maiores de dose em AP ou PA

("pesos" de 2: 1) foram elnpregadas em tumores próxÍlnos da parede torácica.

Reduções volumétricas foram realizadas aos 4400 cGy na 22a sessão com o

intuito de evitar toxicidade na medula espinhal. No caso de não haver

metástases para as cadeias lnediastinais contralaterais ou subcarenais, a

irradiação prosseguiu eln campos AP-PA reduzidos eln tomo do tUlnor

pritnitivo, mediastino e hilo hOInolaterais, COIn exclusão da Inedula. No caso de

haver lnetástases para as cadeias lnediastinais contralaterais, o prosseguimento
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deu-se através de dois campos laterais angulados em 90° incluindo todo o

tUlnor, hilos e mediastino. Eln ambas as situações o tratamento continuou por

mais 8 frações até ser atingida a dose mínima total de 6000 cGy eln 30 sessões

em 6 semanas. Dependendo da persistência dos sintomas em alguns pacientes, a

dose total ultrapassou este limite, sendo, contudo, respeitado o fracionalnento de

200 cGy/dia.

As fossas supraclaviculares receberam SOOO cGy/2S sessões através de um

campo anterior com proteção central para a medula espinhal. calculadas na

profundidade de dose lnáxitna (2 cm para o Acelerador Linear e O,S Cln para o

60Tele Cobalto ).

Controles radiológicos de verificação (check filnls) dos campos de tratamento

foram executados logo após o planejamento e por ocasião da lSa sessão.

Durante o período de tratamento cada paciente foi reavaliado clinicamente

uma vez por semana, sendo registrada a resposta ao tratamento e eventual

toxicidade. Nos primeiros doze meses após a conclusão da radioterapia os

intervalos de revisão sucederam-se a cada três meses, ocasião em que era

registrado o grau de resposta e a presença de efeitos colaterais tardios.

Radiogramas sÍInples de tórax foram solicitados a cada visita. A partir do

segundo ano, o acolnpanhaInento passou a ser quadrimestral, lnantendo-se a

lneslna rotina até a conclusão do estudo ou óbito. Nos pacientes residentes elll
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áreas muito distantes, os dados de acompanhamento foi obtidos através de

contato junto ao serviço local de assistência lnédica, observando-se a lnesma

periodicidade na avaliação clínica e radiológica.

4.3.4 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA

Consistiu na utilização de critérios definidos para julgar a resposta ao

tratamento, os quais foram os seguintes:

REMISSÃO COMPLETA: desaparecimento de todos os SInaIS, sintomas e

achados radiológicos relacionados COIn a neoplasia por um período mínimo de

quatro semanas.

REMISSÃO PARCIAL: mais de 500/0 de redução no produto dos dois diâmetros

transversos máximos do tumor, excluindo situações eIn que ocorreram

surgimento de novas lesões ou aumento das dimensões de qualquer uma das

lesões previamente existentes. A resposta deve ser mantida por um mínimo de

quatro semanas. Exceto os pacientes que apresentaram reInissão completa ou

parcial, todos os demais foram considerados como não-responsivos.

PROGRESSÃO: mais de SO°A, de aumento no produto dos dois diâInetros

transversos máximos do tUlnor, ou o aparecirnento de qualquer lesão neoplásica

nova. A duração deve ser Inantida por UIn período IníniIno de quatro semanas.
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RECIDIVA LOCAL: reaparecÍlnento do tUlnor primário ou de novas massas de

tumor dentro dos limites dos calnpos de radioterapia após ter sido atingida

remissão completa. Recidiva local após remissão parcial consistiu no

surgimento de lesões novas ou no aumento das dimensões das lesões prévias

(que se encontravam em remissão parcial) em mais de 50% do produto dos dois

diâmetros transversos máximos do tumor.

RECIDIVA DISTANTE: surgimento de metástases hematogênicas ou "linfáticas

em outros órgãos situados fora dos limites dos campos de radioterapia.

ESTABILIZAÇÃO: diminuição ou aumento do tumor no produto dos dois

diâmetros transversos máximos em menos de 50%. Inclui qualquer variação nas

dimensões da área do tumor compreendida entre a remissão parcial e

progressão.

SOBREVIDA: intervalo de tempo cOlnpreendido entre o diagnóstico e a morte.

4.3.5 FATORES PROGNÓSTICOS

Foram estudados doze fatores considerados com potencial prognóstico para o

carcinoma brônquico não de pequenas células: sexo, idade, tipo histológico,

localização do tUlnor primário, lnaior diâmetro do tumor, peljorlnance status,

hemoglobinelnia, estádio clínico, características relacionadas aos fatores T3 e
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T4, Inetástases linfáticas, significado do fator N2 em relação ao taInanho do

tumor e resposta ao trataInento. O valor prognóstico de cada UIn foi detenninado

através da correlação com a sobrevida.

No ANEXO II constaln os dados clínicos individuais de todos os 43 pacientes

desta série, agrupados em 9 tabelas. A lista abaixo pormenoriza o conteúdo de

cada UIna.

IDENTIFICAÇÃO- sexo e idade.

CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS- tipo histológico do tumor

(carcinoma epidermóide, adenocarcinoma e carCInoma indiferenciado de

grandes células); método do exame para o diagnóstico morfológico: histo=

patologia (HP) do material obtido por broncoscopia, ou citopatologia (CP)do

material obtido por escarro ou lavado-escovado brânquico, e biópsia de

aspiração transparietal e mediastinoscopia.

CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS.. determinação da localização do

tUInor primário (lobos superior direito, médio, inferior direito, superior e inferior

esquerdo) e diâmetro do tumor em seu maior eixo.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E ESTÁDIO TNM- performance status,

a taxa de hemoglobina, a classificação dos pacientes em estádio clínico IIIA ou

nm e os respectivos descritores TNM.

PRESENÇA DE METÁS1'ASES LINFÁTICAS- presença de Inetástases
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. linfáticas nas cadeias hilares, para-tt-aqueais, janela aorto-puhnonar, subcarenal

e fossas supraclaviculares, diagnosticadas através de exalnes radiológicos ou

mediastinoscopia.

CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS AOS TUMORES T3 - presença

de invasão da parede torácica, invasão da pleura mediastinal, invasão

diafragmática, invasão pericárdica, atelectasia total e tumor presente a menos de

2 em da carena traqueal.

CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS AOS TUMORES T4- derrame

pleural maligno, invasão de grandes vasos, invasão traqueal-esofágica, invasão

vertebral, invasão da carena traqueal e invasão cardíaca.

TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO- dose de radioterapia, período

de acompanhamento, data do diagnóstico e seguimento a partir da data do

diagnóstico até o óbito ou até a conclusão do trabalho.

RESPOSTA AO TRATAMENTO- registro da situação em maIO de 1994,

sobrevida em meses contada da data do diagnóstico até o óbito ou data de

conclusão do trabalho, avaliação da resposta (remissão completa, parcial,

estabilização ou progressão) e situação ao final do período de acompanhamento.
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4.3.6 ANÁLISE ESTATíSTICA

Todos os pacientes foram seguidos até o óbito ou até o encerramento do

estudo (maio de 1994). Cada variável foi considerada inicialmente como um

fator prognóstico em potencial, cujo valor deveria ser testado em relação à

sobrevida mediana. Se alguma informação não foi obtida com segurança sobre

as condições da morte de um paciente, a causa foi atribuída à recidiva por

tumor. A sobrevida foi llledida da data do exame histo/citopatológico até a data

do óbito ou do final do estudo.

Foi criado um banco de dados informatizado no programa Epi-Info [Dean,

1990], que proporcionou a elaboração de tabelas de freqüência e cruzamento

das variáveis.

Os dados foram estudados por análise univariada através de testes não­

paramétricos [Siegel, 1975]. Foram estipulados valores de erro alfa = 0,05 e

beta = 0,20.

Variáveis dicotômicas (com até duas categorias), foram correlacionadas com a

sobrevida através do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Variáveis politômicas

(COIll Illais de duas categorias) foraIll cOITelacionadas com a sobrevida através

do Teste de Kruskal-Wallís

Tabelas de contingência para avaliação de duas proporções entre os grupos

(con-elação entre invasão de grandes vasos e Illetástases linfáticas) foraIll



83

analisadas pelo tnétodo do Chi-Quadrado (Teste Exato de Fisher) e Mantel­

Haenzel, quando indicado.

A curva de sobrevida geral para os 43 pacientes foi obtida através do Método

de Kaplan-Meier [Kaplan, 1958].

4.3.7 ASPECTOS ÉTICOS

Os dados foram tratados de manelfa sigilosa, sendo todos os pacientes

identificados apenas numericamente durante as análises. Todos os pacientes

receberam um breve relato dos objetivos do trabalho, dos efeitos colaterais do

tratamento, da necessidade de seguimento até o final do estudo e da total

liberdade de interrompê-lo sem prejuízo de seu acompanhamento. Foi explicado

que o trabalho visaria apenas o estudo da influência de determinados fatores

prognósticos, e que a radioterapia exclusiva na forma proposta (6000 cGy/6

semanas) é o tratamento mais utilizado no carcinoma brônquico não de pequenas

células estádio TIl.
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5. RESULTADOS

o período mediano de seguitnento dos pacientes foi de 11,5 meses

(variação: 2 - 30 meses).

5.1 SEXO

A distribuição dos pacientes por sexo é mostrada na tabela 12.

Tabela 12- Distribuição dos pacientes por sexo.

SEXO

MASCULINO

FEMININO
TOTAL

n

39

4

43

O/o

90,7

9,3
100

Quatro pacientes pertenciam ao sexo feminino e 39 ao masculino. A relação

foi de 10,75 homens para cada mulher. Na Tabela 13 observa-se que os homens

tiveram uma sobrevida mediana ligeiramente maior que as mulheres (11,7

meses x 10,5 meses, respectivamente, p=0,85).

Tabela 13- Correlação do sexo com a sobrevida.

SEXO n md S p

Masculino 39 10,0 7,0

Feminino 4 8,5 6.6 0,85

Teste de Mann-Whitney com correção para empate.

n: número de pacientes.

md: mediana da sobrevida em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.
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5.2 IDADE

A idade variou entre 51-75 anos, com mediana de 66,2 anos e desvio padrão

de ± 6,7 anos (Tabela 14). O maior contingente de casos, elll número de 24,

situou-se entre os 60 - 70 anos, representando 55,80/0 do total. De acordo com a

tabela 15, pacientes com idade superior a 70 anos apresentaram a maior

sobrevida mediana (13 meses); porém, as diferenças com as demais médias não

foram significativas (p=0,76). Não foi observada correlação linear (aumento da

sobrevida correspondente ao aumento da idade) entre ambos os fatores (p=0,53).

Tabela 14- Distribuição dos pacientes por idade.

IDADE (anos) n O/o

O

50 -, 60 8 18,6

60 -, 70 24 55,8

70 -, 80 11 25,6

>80 O O

TOTAL 43 100
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Tabela 15- Correlação entre idade e sobrevida e teste de correlação linear.

IDADE (anos) n % rnd S

~ 60 8 18,6 9,0 8,5

60 -, 70 24 55,8 10,0 6,2

> 70 11 25,6 13,0 7,6

Correlação linear 66,2 6,7

TOTAL 43 100

Teste de Kruskal-Wallis.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.

p

0,76

0,53

5.3 TIPO HISTOLÓGICO

A distribuição dos pacientes de acordo com o método de diagnóstico

morfológico (cito/histopatológico) está expressa na Tabela 16.

Exames histopatológicos foram realizados em 28 pacientes, sendo os 15

restantes avaliados por citopatologia. A Tabela 17 descreve a distribuição dos

pacientes quanto ao tipo histológico. O carcinoma epidennóide foi o mais

encontrado em 35 dentre os 43 pacientes (81,4%
). Esse tipo histológico

prevaleceu tanto no sexo luasculino (82,1 %) quanto no feminino (750/0), de

acordo com a Tabela 18, elubora o tipo adenocarcinolua tenha apresentado

nlaior freqüência entre as lnulheres (25%) em relação aos hOluens (12,8%).



Tabela 16- Freqüência do método de diagnóstico morfológico.
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EXAME MORFOLOGICO

Histopatologia

Citopatologia

TOTAL

n

28

15

43

65,1

34,9

100

Tabela 17- Freqüência do tipo histológico.

TIPO HISTOLOGICO

CARCINOMA EPIDERMOIDE

ADENOCARCINOMA

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE GRANDES CÉLULAS

Tabela: 18- Distribuição quanto ao sexo e tipo histológico.

n

35

6

2

81,3

14,0

4,7

100

TIPO HISTOLOGICO

CARCINOMA EPIDERMOIDE

ADENOCARCINOMA

CARCINOMA INDIFERENCIADO

DE GRANDES CÉLULAS

TOTAL

HOl\1ENS

fi O/o

32 82,1

5 12,8

2 5,1

39 100

MULHERES

fi 0/0

3 75,0

1 25,0

O O

4 100
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Os pacientes com adenocarcinoma obtiveram a maIor sobrevida mediana

(16,5meses) eln relação aos pacientes com carcinoma epidennóide e carcinoma

indiferenciado de grandes células (11 meses cada), mas as diferenças não foram

expressivas (p=O,59) (Tabela 19).

Tabela 19- correlação entre o tipo histológico e a sobrevida.

TIPO HISTOLOGICO

Carcinoma epidermóide

Adenocarcinoma

Carcinoma indiferenciado de grandes células

Teste de Mann-Whitney (p=0,59).

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

s: desvio padrão da sobrevida em meses.

n'

35

6

2

md S

10,0 6,6

16,5 8,9

11,0 7,0

5.4 LOCALIZAÇÃO DO TUMOR PRIMARIO

Hquve nítida tendência para a localização do tumor primário nos lobos

superiores de ambos os pulmões. Por outro lado, não foram registradas

localizações no lobo inferior direito (tabela 20).
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Tabela 20- Freqüência da localização do tumor primário.

LOCALIZAÇAO DO TUMOR fi O/o

LOBO SUPERIOR DIREITO 20 46,5

LOBO MÉDIO 2 4,7

LOBO INFERIOR DIREITO O O

LOBO SUPERIOR ESQUERDO 13 30,2

LOBO INFERIOR ESQUERDO 8 18,6

TOTAL 43 100

No lobo supenor direito a freqüência foi de 46,5 %, e no lobo supenor

esquerdo, de 30,2%. Somadas, ambas os lobos superiores atingiram a freqüência

de 76,7% das localizações.

Tabela 21: Correlação entre localização anatômica do tumor e a sobrevida.

LM

LSE

LIE

n

2

13

8

8,5

28

14

6,3

8,4

5,9

Teste de Kruskal-Wallis (p=0,72).

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana en1 meses.

s: desvio padrão da sobrevida em meses.
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A Inelhor sobrevida foi verificada nos pacientes com tumores localizados no

lobo superior esquerdo (13,2 meses); porém, a diferença registrada COIn as

demais localizações não mostrou significância (p=0,72) (Tabela 21).

5.5 DIÂMETRO DO TUMOR EM SEU MAIOR EIXO

A dimensão mediana do tumor em seu maior eixo foi de 7,0 em, com desvio

padrão de 2,4 (variação de 1,2 a 12 em). A Tabela 22 analisa a associação da

sobrevida com o maior diâmetro do tumor (p=0,26).

Tabela 22- Freqüência do maior diâmetro do tumor e sua associação com a

sobrevida.

MAIOR DIAMETRO (em) n O/o md S p

::;;

3-.5 11 25,6 7,0 5,0

>5 29 67,4 11,0 7,5 0,26

Correlação linear 6,7 2,4 0,84

Teste de Kruskal-Wallis.

n: número de pacientes.

nld: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.
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5.6 PERFORMANCE STATUS

A freqüência e a cOlnparação entre as lnédias de sobrevida dos diferentes

graus do perfornlance status estão descritas na Tabela 23. As diferenças não

foram significativas (p=0,62). Nenhum paciente com perfornlance status igual a

zero foi observado. Cerca de 80% deles apresentaram performance status de 1

ou 2.

Tabela 23- Correlação entre performance status e sobrevida .

PERFORMANCE STATUS n O/o rnd S

°
1 26 60,5 10,0 6,9

2 8 18,6 7,0 4,8

3 8 18,6 13,0 8,7

4 1 2,3 8 0*

Teste de Kruskal-Wallis (p=0,62).

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

s: desvio padrão da sobrevida em meses.

(*): S tem valor igual a zero por haver apenas um indivíduo num dos grupos.
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5. 7 IIEMOGLOBINA

A taxa de hemoglobina entre 12-13 g/100 lul foi a lnais freqüente, ocorrendo

eln 13 pacientes (30,2%) (Tabela 24). A taxa lnediana foi de 13g%. Mais de 3/4

dos pacientes (76,70/0) apresentaram níveis de hemoglobina superiores a 12

g/lOO ml. Quando comparados às médias de sobrevida, estes níveis não

expressaram maior significado estatístico. Também não foi observada correlação

linear (aumento da sobrevida correspondente ao aumento da hemoglobina) entre

ambos os fatores.

Tabela 24- Freqüência das taxas de hemoglobina sua correlação com a

sobrevida, com teste de correlação linear.

HEMOGLOBINA (g/lOO rnl) n O/o rnd S p

:s;

12 -. 13 13 30,2 12,0 8,4

13-. 14 9 21,0 11,0 5,7

>14 11 25,6 7,0 3,9 0,30

Correlação linear 13,2 1,2 0,19

TOTAL 43 100,0

Teste de Kruskal-Wallis.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em rneses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.
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5.8 ESTÁDIO CLÍNICO

A tabela 25 registra a distribuição e respectiva freqüência dos fatores TI, T2,

T3, T4, NO, Nl, N2 e N3 no estádio TNM.

Os pacientes classificados como estádio IIIB constituíram a Inaioria (51,1 %)

(Tabela 26) e obtiveram uma sobrevida expressivamente superior (p=O,02) a dos

pacientes III A (13,8 meses X 9,4 meses, respectivamente).

Tabela 25- Distribuição dos casos de acordo com

o estádio TNM.

DESCRITOR NO Nl N2 N3 TOTAL

T2

T3

T4

TOTAL

3

4

9

7 3

2 8

11 2

3 25 6

10

14

18

43
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Tabela 26- Freqüência dos estádios IlIA e IIIB e sua correlação com a sobrevida.

ESTADIO CLINICO

IlIA

lIIB

TOTAL

fi

21

22

43

48,8

51,2

100,0

rnd

7,0

14,5

S

6,1

7,1

p

0,02

Teste de Mann-Whitney

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.

A tabela 27 analisa a influência da presença de metástases linfáticas na

sobrevida em relação ao estádio clínico. Os pacientes do estádio IIIA

apresentaram maior freqüência de envolvimento linfático de tipo Nl e N2 em

relação aos pacientes do estádio IIIB. A diferença observada, embora não

significativa, mostrou um predomínio do envolvimento linfático no estádio IllA

em relação ao IIIB ( p=O,07).

Tabela 27- Freqüências de metástases linfáticas em relação aos estádios IlIA e lIIB.

ESTADIO NO Nl N2 N3 TOTAL

n n li n n

IlIA 3 7,0 2 4,6 16 37,2 ° ° 21 48,8

IIIB 4 9,3 2,3 11 25,6 6 14,0 22 51,1

TOTAL 7 16,3 3 6,9 27 62,8 6 14,0 43 100,0

Teste de Mantel-I-Iaenzel (p=O,07).
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5.9 CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS AOS FATORES T3 E T4

TUMORES T3

A tabela 28 registra a freqüência dos pacientes com tumores T3.

A presença de invasão da pleura mediastinal foi o fator de maior ocorrência

(13 pacientes, 43,30/0).

Trinta pacientes apresentaram evidências de tumores T3. A Tabela 29

expressa a correlação entre os fatores associados a estes tumores e a sobrevida

mediana. Dentre esses, a invasão da parede do tórax foi o único com implicação

prognóstica (p=O,04).

Tabela 28- Freqüência das variáveis nos tumores T3.

INVASAO DA PAREDE DO TORAX

INVASÃO DIAFRAGMÁTICA

INVASÃO DA PLEURA

MEDIASTINAL

TUMOR < 2 em DA CARENA

ATELECTASIA TOTAL

TOTAL

n

6

13

8

2

20,0

3,3

43,3

26,7

6,7
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Tabela 29: Correlação de fatores prognósticos dos tumores T3 com a sobrevida.

FATOR VARIAVEL n md S p

INVASAO DA PAREDE DO TORAX Presente 6 5,5 5,0

Ausente 37 11,0 6,9 0,04

INVASÃO DIAFRAGMÁTICA Presente 1 4,0 0*

Ausente 42 10,0 6,9 0,13

INVASÃO DA PLEURA MEDIASTINAL Presente 13 12,0 6,3

Ausente 30 9,0 7,2 0,15

ATELECTASIA TOTAL Presente 2 5,5 0,7

Ausente 41 10,0 6,9 0,11

TUMOR < 2 cm DA CARENA TRAQUEAL Presente 8 9,0 8,8

Ausente 35 10,0 6,6 0,77

Teste de Mann-Whitney.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.

(*): S tem valor igual a zero por haver apenas um indivíduo num dos grupos.

TUMüREST4

Vinte e dois pacientes apresentaram evidências de tumor T4. A característica

lnais freqüente desses tUlnores foi a invasão de grandes vasos lnediastinais,

observada eln 14 pacientes (Tabela 30). Os pacientes com este fator,
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paradoxalmente, tiveralTI uma sobrevida estatisticamente supenor aos demais

(p=O,04) (Tabela 31).

Tabela 30- Freqüência dos fatores relacionados aos tumores T4.

FATOR T4

INVASÃO GRANDES VASOS

INVASÃO TRAQUEAL

INVASÃO ESOFÁGICA

INVASÃO VERTEBRAL

DERRAME PLEURAL MALIGNO

TOTAL

fi

14

3

1

3

22

63,6

13,6,

4,6

4,6

13,6

100

A Tabela 32 apresenta as eventuais associações de metástases linfáticas em

pacientes com invasão de grandes vasos. Esses pacientes tiveram,

proporcionalmente, mais situações do tipo NO e menos N2 do que aqueles sem

invasão de grades vasos, o que poderia explicar o resultado paradoxal da maior

sobrevida. Entretanto, o pequeno tamanho da alTIOstra restringe esta conclusão.
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Tabela 31: Correlação da sobrevida com os tumores T4.

FATOR VARIAVEL n rnd S p

DERRAME PLEURAL Presente 3 11,0 3,6

Ausente 40 10,0 7,1 0,14

INVASÃO DE GRANDES VASaS Presente 14 16,0 8,0

Ausente 29 7,5 5,8 0,04

INVASÃO DE Presente 4 23,5 6,3

TRAQUÉIAJESÔFAGO

Ausente 39 13,0 14,0 0,53

INVASÃO VERTEBRAL Presente 1 2,0 0*

Ausente 42 10,0 6,8 0,08

Teste de Mann-Whitney com correção para empate.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.

(*): S tem valor igual a zero por haver apenas um indivíduo num dos grupos.

Tabela 32: Freqüência de invasão de grandes vasos e metástases linfáticas.

INVASAO DE GRANDES NO Nl N2 N3 TOTAL

VASOS n O/o n % n O/o n O/o

Presente 4 (28,6) (7,1) 8 (57,1) (7,1) 14

Ausente 3 (10,3) 2 (7,0) 19 (65,5) 5 (17,2) 29

TOTAL

Teste Exato de Fisher
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Em Uln único paciente com invasão vertebral a sobrevida lnostrou-se

drasticamente reduzida em cOlnparação aos demais, sugerindo certo grau de

associação (p=0,08). Contudo, por ser um caso isolado, este dado deve ser

avaliado com cautela.

5.10 METÁSTASES LINFATICAS

De acordo com a Tabela 33, dos 43 pacientes, apenas 9 (20,9%) não

apresentaram metástases em gânglios linfáticos intratorácicos e nas fossas

supraclaviculares. O envolviInento de duas cadeias linfáticas simultaneamente

predominou sobre todas as demais categorias, atingindo 14 pacientes (32,5%).

A tabela 34 registra as cadeias simultaneamente comprometidas. As mais

comuns foram a cadeia paratraqueal homolateral e subcarenal associadas (11

pacientes, 25,60/0).
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Tabela 33- Freqüência do número de cadeias linfáticas

metastáticas em relação ao número de pacientes

NUMERO DE CADEIAS

METASTÁTICAS n O/o

° 9 21,0

1 13 30,2

2 14 32,5

3 6 14,0

4 1 2,3

5 ° 0,0

A tabela 35 contabiliza as cadeias linfáticas comprometidas nos 43 pacientes,

registrando um total de 63 (1,4 cadeias por paciente). Houve um predomínio da

cadeia paratraqueal homolateral, que esteve envolvida em 23 situações (36,5%).

A tabela 36 registra a correlação entre a localização anatômica das metástases

linfáticas e a sobrevida.
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Tabela 34- Freqüência simultânea de metástases linfáticas.

CADEIAS LINFATICAS

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, SUBCARENAL

NENHUM (NO)

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, HILO, SUBCARENAL

HILO

JANELA AORTO-PULMONAR

n

11

9

5

3

3

2

25,6

21,0

11,6

7,0

7,0

4,6

PARATRAQUEAL HOMOLAT., SUBCARENAL, SUPRACLAVICULAR 2,3

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, SUPRACLAVICULAR

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, JANELA AORTO­

PULMONAR

PARATRAQUEAL BILATERAL

PARATRAQUEAL BILATERAL, HILO, SUBCARENAL

SUBCARENAL

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, JANELA AORTO

1

1

1

1

1

2,3

2,3

2,3

2,3

2,3

PULMONAR, HILO,SUBCARENAL 1 2,3

JANELA AORTO-PULMONAR, HILO, SUPRACLAVICULAR 1 2,3

FOSSASUPRA-CLAVICULAR 1 2,3

HILO, SUBCARENAL 1 2,3

TOTAL 43 100



Tabela 35- Freqüência de metástases no total de cadeias comprometidas.
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VARIAVEL

JANELA AORTO PULMONAR

HILAR

SUBCARENAL

PARATRAQUEAL
Homolateral
Bilateral

FOSSA SUPRA CLAVICULAR

TOTAL

n

5

10

19

23
2

4

63

8,0

15,9

30, I

36,52
3,2

6,3

100

Tabela 36- Correlação entre a localização demetástases linfáticas e a sobrevida.

VARIAVEL CATEGORIA n md S p

HILO HOMOLATERAL Presente 10 10,0 5,3
Ausente 33 9,0 7,4 0,97

PARATRAQUEAL Homolateral 23 28,0 5,8
Bilateral 2 19,5 12,0
Ausente 18 23,5 7,7 0,35

JANELA AORTO- PULMONAR Presente 5 17,0 5,4
Ausente 38 9,5 7,0 0,10

SUB-CARENAL Presente 19 7,0 5,9
Ausente 24 14,0 7,3 0,07

SUPRA-CLAVICULAR Presente 4 15,5 6,5
Ausente 39 10,0 7,0 0,27

Teste de Mann-Whitney.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.
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5.11 SIGNIFICADO DO FATOR N2 EM RELAÇÃO AO TAMANHO DO

TUMOR (FATOR T)

A sobrevida dos pacientes com lnetástases mediastinais do tipo N2 não foi

modificada significativamente pela ausência (tumores TI-T2) ou presença de

invasão limitada de estruturas mediastinais (tumoresT3) dentro do estádio lIIA

(Tabela 37) (p=O,42).

Tabela 37- Sobrevida de pacientes do estádio IHA caracterizados por TI-2 N2 em relação a

pacientes com T3 N2.

DESCRITORES DO ESTÁDIO IllA

T3 N2

Teste de Mann-Whitney.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

s: desvio padrão da sobrevida em meses.

n

8

8

rnd

5,5

S

5,1

7,9

p

0,42

De modo semelhante, a sobrevida dos pacientes COID Inetástases mediastinais

do tipo N2 não foi modificada significativalnente pela ausência (tulnores Tl-T2)
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ou presença de invasão lnais avançada de estruturas mediastinais (tumoresT3 e

T4) (Tabela 38) (p=O,16).

Tabela 38: Sobrevida de pacientes com N2 em relação à ausência (Tl-2)

presença (T3-4) de invasão de estruturas mediastinais:

ou

DESCRITORES

TI-T2 N2

T3-T4 N2

n

8

19

md

6,5

28

S

5,1

6,1

p

0,16

Teste de Mann-Whitney.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrão da sobrevida em meses.

Tabela 39- Significado do fator N2 no estádio IIIB: sobrevida de pacientes do estádio

UIB caracterizados por T4 NO em relação a pacientes com T4 N2.

DESCRITORES DO ESTADIO IUB

T4 1

T4 N2

Teste de Mann-Whitney.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses

s: desvio padrão da sobrevida em meses

n

11

md

13,0

S

4,8

p

0,77
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Embora nos pacientes com T4 N2 a sobrevida tenha sido Inenor do que nos

pacientes COITI T4 NO-I, a presença ou ausência de metástases linfáticas

mediastinais não alterou significativamente a sobrevida (p=O,77) (Tabela 39).

5.12 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

Trinta e um pacientes (72,1 %) apresentaram remissões mensuráveis: 24

(55,8%) parciais e 7 (16,3%) completas. Os 12 (27,9%) pacientes restantes

foram considerados como não tendo apresentado remissão. De acordo COln a

tabela 40, a sobrevida mediana dos pacientes responsivos foi de 13,0 meses, ao

passo que a dos pacientes não-responsivos foi de 5,0 meses (p= 0,0001).

Ao final do estudo, 33 pacientes (76,7%) haviam apresentado algum tipo de

falha após a conclusão da radioterapia (Tabela 41). Recidivas locais foram

predominantes (48,8%), verificadas em 21 pacientes, ao passo que recidivas

distantes foram observadas em 6 pacientes (13,9%), tendo 4 deles (9,3 0/0)

também sofrido recidivas locais. O índice de controle local foi de 11,6%
, obtido

eln 5 pacientes COln resposta completa persistente ao final do estudo.



Tabela 40- Freqüências de respostas à radioterapia.

RESPOSTA n % md p

RESPONSIVOS

Remissão completa 7 16,3 13,0

Remissão parcial 24 55,8

0,0001

NÃO-RESPONSIVOS

Estabilização 11 25,6 .
5,0

Progressão 1 2,3
TOTAL 43 100

Teste de Mann-Whitney.

n: número de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

Tabela 41- Situação verificada ao final do período de acompanhamento.
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RECIDIVA LOCAL

ESTABILIZAÇÃO

RECIDIVA LOCAL E DISTANTE

RECIDIVA DISTANTE

PROGRESSÃO

REMISSÃO COi\1PLETA

REMISSÃO PARCIAL

fi

21

5

4

2

5

48,8

11,6

9,3

4,7

2,3

11,6

11,6
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5.13 SOBREVIDA

Ao final de 18 lneses, a probabilidade de morte dos pacientes foi de 850/0. A

figura 1 representa a curva de sobrevida pelo Método de Kaplan-Meier, baseada

nos dados da tabela 42. A probabilidade de estar vivo ao final de 30 meses foi

zero. A sobrevida mediana foi de 13,0 meses, com desvio padrão igual a 6,94

meses.

100
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~
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L!J
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:l 20
1:
:l
CJ o

10 15 20 25 30
'" O 5

o TOTAL TIME (MESES)

Fig. 1: sobrevida (Método de Kaplan Meier) de pacientes eln 30 meses com
carcinoma brônquico não de pequenas células tratados com radioterapia
exclusiva.
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Tabela 42: estimativas da sobrevida de acordo com o Método de Kaplan-Meier.

KMSURV - rAPLAN-MEIER PRüDUCT-LIMIT ESTIMATES OF S{tl - Rele3s2 05/89 - Thursday~ Feb 10, 1995 - PASE i

TOTAL

TIME
MESES

2tOO

4.00
4.00
4&00
5.00
5.00
6.00
6.00

V'l \Jt}

6.00+
7.00

1,00

9.(10+

10.00+
10.00+
11.00
11.00.
12.00

13.00+
16.00
16.00
16.0ü
16.00
16.00+
17.00
17.()O+
17~Oü+

18.00
19. üÜ+

2ü'lOO
20100

SI t)

0.S'7674
0.95349
0.93023
0.90698
0.88372
0.86047
O.~.3721

0.81395
0.79070
0.76744
0.74419
0.72093

0.69690

0.64884
0.624B1
0.60078

Q.57074
0.54070

" t'. , '
0.51066
0.48062

0.44858
0.41654
0.38450
0.35245

0.31721

0.27189

0.21751
0.16314
0.10876

5TH. EROH

0,02298
0.03211

0.04430
0.04888
0.05284
0.05630
0.05934
0.06204
0.06442
0.06654
0.06840

0.07022
0.07179
0.07314

0.07520

0.07721
ú~b7817

I ~.,..;, ~ • ~ ..

0.07992
0.08067

0.08140
0.08165
0.08141
0.08069

0.07995

0.08061
0.07663
0.06769

CUMUL. H~ C4SEID
FAIL. r: 1j~,.

1 :4 39.00
2 41 19.00
3 40 1.00
4 39 42.00
5 38 29.00
b 37 8.00
7 ·)t: 24.00
B 35 41.00
9 34 33.00

10 7'7 2.00-.1--:

11 32 25.00
12 31 9.00
12 30 34.00
13 29 15.00
14 .~ 18.00--
tI:; ..-1 31.00.-.1

16 Lt 11.00
17 2~1 17.00
17 Li\- 36.00
17 ~ •..! 38.00
17 22 30.00
17 21 32.00
17 20 43.00
18 19 37.00
19 18 28.00
20 17 ~. 12·90 __ ~,.. ~

_2Í 16 21.00
21 15 16.00
22 14 7.00
.,'"" ~i 13.00....j J.'_:

24 12 5.00
25 11 40.00
25 10 10.00
26 9 22.00
26 ti 23.00
26 7 4.00-
27 6 3.00
27 35.00
')" 4 14.00Lti

29 - 6.00
30 i.. 27100
30 20.0i)
"<j i) 26J'Cl"_: L

QUANTILE ESTIMATE

'/'TH ••••.•••• 13 •o(;
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DOSE

A tabela 43 expressa a freqüência das doses utilizadas. A dose mínima de

6000 cGy em 6 semanas foi empregada em 36 (83,7%) pacientes, sendo que os

demais receberam doses luais elevadas. A dose mediana foi de 6000 cGy e a

dose mediana foi de 6000 cGy.

Tabela 43: freqüência das doses utilizadas.

DOSE (cGy) SEMANAS n O/o

3 83,7

6400 6,5 5 11,6

6600 6,5 1 2,3

7000 7 1 2,3

TOTAL 43 100

5.15 EFEITOS COLATERAIS

Epitelite seca nas superfícies anterior e posterior dos campos de radioterapia,

de leve a moderada intensidade, foi o fenômeno mais comUlU, surgindo elU

todos os pacientes no transcurso do trataluento e regredindo com o emprego de

crelne hidratante. Fibrose puhnonar nas áreas de reforço de dose (6000 cGy),

aco1upanhada de celio grau de atelectasia, também foi UlU achado freqüente;
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porém, não eXIgIu tratamento específico e não representou incapacitação

adicional.

o efeito colateral mais sério consistiu eID estenose esofágica, verificada em

um paciente seis meses após a conclusão da radioterapia, requerendo uma sessão

de dilatação endoscópica com alívio parcial dos sintomas. Esse paciente

apresentou uma sobrevida total de 12 meses e sobreviveu 4 meses após o

surgimento dessa complicação, tendo uma recidiva local como causa de óbito.

Não foram verificados outros efeitos colaterais no grupo de pacientes

estudados. Nenhum paciente faleceu COlno conseqüência da radioterapia.
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6. DISCUSSÃO

EIn nosso estudo, os fatores que apresentaraIn UIna associação significativa

com a sobrevida foram a invasão da parede costal, a resposta ao trataInento,

estádio III B e presença de invasão dos grandes vasos.

Poucos trabalhos na literatura recente sobre radioterapia exclusiva no

carcinoma brônquico não de pequenas células tentam correlacionar o grau de

invasão do tumor (tamanho, ou fator T) com a sobrevida e controle local.

Nossos resultados nos tumores do estádio IIrA permitiram afirmar que a

presença de invasão da parede do tórax causou impacto no prognóstico ao

encurtar a sobrevida mediana eIn 500/0, isto é, de 11,0 para 5,5 meses (p= 0,04).

Este achado desfavorável parece confrrmar a cirurgia como tratamento

preferencial frente à invasão da parede torácica [McCaughan, 1994]. De acordo

com várias séries, o prognóstico destes pacientes está relacionado à abrangência

da ressecção. A sobrevida em 5 anos é consideravelmente menor para pacientes

submetidos a ressecções incompletas (tabela 44).

o papel de tratamentos adicionais pré ou pós-operatórios nos tumores com

invasão da parede torácica não está claramente determinado [McCaughan, 1994;

Can'el, 1988]. Não há trabalhos prospectivos abordando esta questão, apenas

relatos retrospectivos, de conclusões variáveis [Can'el, 1988; Patterson, 1982;

Piehler, 1982].
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Tabela 44: Resultados após tratamento cirúrgico para carcinoma brànquico não de pequenas

células com invasão da parede torácica (T3).

INVESTIGADOR

Paone [1982]

Patterson 1982]

Piehler [1982]

McCaughan [1985]

Van de Wal [1987]

Allen [1991]

Ressecção

ND: Não declarado.

NÚMERO DE PACIENTES

(total de RC)

32 (28)

35 (30)

93 (66)

125 (77)

16 (ND)

52 (ND)

SOBREVIDA EM

5 ANOS (%)

35

38

33

40

12

26

Nossos pacientes com invasão dos grandes vasos mediastinais apresentaram

uma sobrevida surpreendentemente melhor se comparados aos que não tiveram

este fator (p=O,04). O fato da presença de invasão de grandes vasos sugerir

melhor prognóstico pode dever-se ao pequeno taluanho da amostra ou a outros

fatores confusionais, COlno a lnaior freqüência de determinadas características

luais favoráveis. Por exelnpl0, no grupo con1 invasão de grandes vasos houve



113

UlTI predomínio de pacientes sem metástases linfáticas intratorácicas (NO,

p=0,18), e no grupo selll invasão de grandes vasos, houve predomínio das

categorias N2 (p=0,84) e N3 (p=0,64). De acordo com dados da literatura, a

presença de invasão mediastinal, particularmente de grandes vasos, costuma

determinar um prognóstico pior. Naruke [1988] encontrou uma sobrevida de g0;ó

em 5 anos elTI 104 pacientes selecionados com tumores do tipo T4 submetidos a

ressecção.

Resultados divulgados pelo Radiation Therapy Oncology Group [Cox, 1990]

ao comparar vários esquemas de dose, inclusive com hiperfracionamento, em

pacientes com tumores N2 clinicamente avaliados, mostraram uma tendência de

correlação entre o fator T e a sobrevida. Os percentuais de pacientes vivos ao

final de 36 meses nos estádios TI, T2, T3 e T4 foram, respectivamente, 18, 11,

11 e 8%, porém, as diferenças não foram estatisticamente significativas (p=

0,059). Perez e colaboradores [1980], por outro lado, encontraram em 965

pacientes com carcinoma brônquico não de pequenas células tratados -com

radioterapia, uma diminuição do controle local com o aumento do estádio T, que

passou de 53% nos tumores TI para 40/0 nos tumores T3. Schaake-Koning e

colaboradores [1983], em 171 pacientes com doença localmente avançada

tratados com radioterapia radical, não constataram impacto do estádio T na

sobrevida e no controle local.
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Os pacientes 111 B, elnbora estejaln enquadrados num estádio lnais avançado,

obtiveram uma sobrevida mediana expressivalnente superior (p= 0,02) a dos

pacientes 111 A (14,5 meses X 7,0 lneses, respectivamente). O resultado

encontrado em nosso estudo pode, entretanto, ser talnbém atribuído à pequena

casuística em ambos os grupos ou a uma maior ocorrência de fatores do tipo N2

entre os pacientes do estádio clínico IlIA (16 casos, 37,20/0) em relação aos do

estádio clínico IIIB (11 casos, 25,60/0); porém, a diferença atribuída ao fator N2

foi considerada apenas marginal (p=0,07). Em séries cirúrgicas, o estádio lIIA

costulna determinar um prognóstico Inelhor eIn relação ao estádio IIIB [Naruke,

1988; Mountain, 1986; Martini, 1983]. Quando o tratamento utilizado é a

radioterapia exclusiva, as diferenças de prognóstico entre os estádios III A e III

B são menos nítidas e, por vezes, contraditórias. Curran [1990] e Stafford, em

um estudo retrospectivo de 306 pacientes recebendo radioterapia exclusiva com

dose mediana de 5900 cGy/6 semanas, não encontraram diferenças significativas

de sobrevida nos estádios m A e III B, que foram, respectivamente, 9,4 e 9,8

meses (p=0,78). Cohen e associados [1994], num grupo de pacientes tratados

com irradiação exclusiva de alta dose, não encontraraln diferenças apreciáveis

de sobrevida entre os estádios III A e 111 B. Por outro lado, Cox e colaboradores

[1991], num estudo de 516 pacientes COIn carcinoIna brônquico não de pequenas

células definidos clinicaInente COIno N2 e tratados COIn cinco diferentes regitnes
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de radioterapia exclusiva hiperfracionada, observaram que pacientes com Tl­

3N2 (estádio 111 A) obtiveram uma sobrevida apreciavehnente lnaior (p= 0,027)

do que pacientes com T4N2 (estádio III B). Entretanto, não encontraram uma

associação significativa ao final de 48 lneses entre o tamanho do tumor primário

(TI, T2, T3 e T4) e a sobrevida (p= 0,059). Würschmidt e colaboradores [1994],

em uma análise uni e multivariada envolvendo 427 pacientes com carcinolna

brônquico não de pequenas células inoperável tratados com 7000 cGy,

obtiveram melhor sobrevida nos pacientes fi A em relação aos fi B (p=O,O 1).

As diferentes localizações de metástases linfáticas intratorácicas não

exerceram um influência significativa na sobrevida; porém, metástases

subcarenais, quando presentes, apresentaram tendência de piora do prognóstico

(p= 0,07). A importância da presença de gânglios linfáticos mediastinais

metastáticos em algumas séries cirúrgicas foi revisada por Martini [1985].

Segundo ele, a sobrevida observada neste grupo de pacientes foi tão baixa que a

maioria dos autores não via lugar para o tratamento cirúrgico. Embora constitua

um fator prognóstico clássico nas séries cirúrgicas, definindo, inclusive, a

operabilidade [Sugarbaker, 1993], a presença e a localização das metástases

linfáticas não têln sido alvo de estudos mais aprofundados nos trabalhos

envolvendo radioterapia exclusiva.



llG

A correlação entre o grau de resposta à radioterapia exclusiva no carcinoma

brànquico não de pequenas células inoperável e a sobrevida foi estudada eIn

alguluas séries internacionais. Dois trabalhos multiinstitucionais publicados no

início da década passada já apontavaln para uma associação entre os padrões de

resposta à radioterapia e a sobrevida. O Radiation Therapy Oncology Group

[Perez, 1980] observou que a melhor sobrevida ocorria entre os pacientes COIn

resposta completa, seguida pelos que atingiam resposta parcial. Pacientes não

responsivos apresentavam a pior sobrevida. Cerca de 40 a 65% dos pacientes

dessa série tiveraln respostas completas ou parciais, dependendo do regime de

dose/fracionamento utilizado. No estudo do Veterans Administration Lung

Group (VALG) [Cox, 1980] a sobrevida mediana observada nos pacientes

responsivos foi de 50 semanas em comparação a 31 semanas nos paciente não­

responsivos. Confinnando esses resultados, Cox e colaboradores [1983]

enfatizaram que, com doses mínimas da ordem de 6000 cGy/30 sessões/6

semanas, o tumor não recidivará no tórax em mais de 600/0 dos pacientes. A

correlação entre o grau de resposta ao tratamento e a sobrevida observada em

nossos pacientes também confinnaIn estes resultados. A sobrevida mediana de

13,0 lneses nos pacientes que obtiveraln remissão cOlnpleta ou parcial foi lnaior

do que o dobro daquela observada nos pacientes que não apresentaraln resposta

à radioterapia (p=O,OOO 1). Por outro lado, este trataIl1ento foi capaz de induzir
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72,1% de respostas mensuráveis. Alguns destes pacientes tomaram-se

sobreviventes de longo termo, livres de doença. De acordo com esses autores

citados acima, para Ulna sobrevida maior, obter controle local toma-se essencial.

o índice de controle local observado ao final do nosso estudo foi de 11,6%,

obtido em 5 pacientes com resposta completa. Esse resultado aproximou-se

daqueles relatados em. trabalhos recentes empregando radioterapia de alta dose

(~6000 cGy). Incluindo critérios não somente de resposta clínica e radiológica

completa, mas também broncoscópica, Le Chevalier e colaboradores [1992]

reportararn índices de controle local eln 1 ano de 170/0 nos pacientes tratados

com 6500 cGy. Dillman e colaboradores [1990], num estudo com 155 pacientes

randomizados entre quimioterapia e radioterapia versus radioterapia exclusiva,

obtiveram no grupo tratado com irradiação 16% de respostas completas e 19%

de respostas parciais.

Em nosso trabalho as recidivas locais representaram quase a metade (48,8°A»

das causas de falha à radioterapia, enquanto que metástases hematogénicas

foram observadas em apenas 6 pacientes (13,9%). A maior parte dos autores

admite que as recidivas dentro dos carupos de irradiação sejam a principal causa

de insucesso ao tratamento, elnbora alguns relatem resultados diferentes. Perez e

colaboradores [1987] observaralu que, eln pacientes Tl-2,3,4-NO, 90% das

falhas surgeln dentro dos prin1eiros 2 anos após o tratamento inicial. Sessenta
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por cento são recidivas intratorácicas e entre 48 a 80% serão recidivas distantes

devido à emergência de metástases hematogênicas. Analisando apenas pacientes

N3, esses autores encontraram falhas intratorácicas da ordelll de 73-790/0, e

distantes da ordem de 35-46%. De acordo com eles, fatores associados a

recidivas locais seriam o tipo histológico carcinoma epidermóide (a partir de 24

meses) e esquemas de dose menores de 6000 cGy em curso contínuo. Herbert e

colaboradores [1992a] observaram recidivas locais em 368/758 pacientes (49%)

como o primeiro local de falha. Nesta série, pàcientes com menos de 50 anos

estiveram mais associados com falhas distantes (49%
), do que pacientes mais

idosos (35%) (p=0,029). Cohen e colaboradores [1994] assinalaram 40 a 55% de

recidivas intratorácicas, afirmando que as recidivas no campo da irradiação

continuam a ser o maior problema nos pacientes do estádio fi. Semelhante

conclusão é relatada por Hazuka e colaboradores [1993] num estudo envolvendo

88 pacientes que receberam 6000 cGy com planejamento tridimensional

computadorizado (beam 's eye view display). Por outro lado, Vines, Baeza e

colaboradores [1992] reportam recidivas extratorácicas como primeiro local de

falha em 760/0 de 59 pacientes com carcinoma brônquico não de pequenas

células de vários estádios tratados com irradiação exclusiva ou pré/pós­

operatória. Slawson [1994], em abrangente revisão, conclui que as falhas ao
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trataInento são usualmente sistêmicas, sendo este, em seu entender, um forte

arguInento para o emprego de quimioterapia associadamente.

As sobrevidas geral e mediana obtidas COIU nossos pacientes aproximam-se

bastante dos resultados de estudos internacionais semelhantes. Hazuka e Turrisi

[1993a, 1993b] mencionam dados da literatura sobre a sobrevida obtida com

radioterapia de altas doses no carcinoma brônquico não de pequenas células. A

sobrevida mediana é de cerca de 8 a 10 meses, com 10 a 200/0 dos·pacientes

vivos ao final de dois anos. Outras publicações recentes confinnam estes

resultados (tabela 45).

Nos pacientes com carcinoma brônquico não de pequenas células estádio fi,

tratados sob várias fonnas, os fatores prognósticos mais investigados têm sido o

sexo, idade, tipo histológico, perfonnance status, perda ponderaI, estádio,

intensidade de dose e fracionamento, albuminemia, hemoglobinemia e

localização do tumor no tórax. De acordo com Ginsberg e colaboradores [1993],

as associações prognósticas mais evidentes são com o perfornlance status, perda

ponderaI e estádio pré-tratamento. Stanley [1980], numa revisão de 5000 casos
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Tabela 45: Sobrevida geral e mediana em séries de pacientes com carcinoma brônquico não

de pequenas células tratados com radioterapia (6000 cGy/6 semanas, curso contínuo).

AUTOR

SEKIGUCHI, 1994

n

100

SOBREVIDA GERAL

anos

SOBREVIDA MEDIANA

(meses)

10,4

WÜRSCHMIDT, 1994 427 2±2% 5 11,1

COHEN,1994 420/0

20% 2

6% 5

HAZUKA, 1993 88 37% 2

150/0 3 15

HERBERT, 1992 78 22°/Ó 2 7,8t

12,4tt

DILLMAN, 1990 78 10,30/0 3 9,7

CURRAN, 1990 306 170/0 2 9,6

t Em pacientes com menos de 50 anos (94% eram estádio IH).

tt Em pacientes com mais de 50 anos (86%) eram estádio IH).

de carcinoma brônquico inoperável tratados de lnaneira não padronizada, foi o

prüneiro a detectar estas associações. A elas, Lanzotti e colaboradores [1987]

adicionaram ainda a presença de lnetástases para as fossas supraclaviculares.
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De acordo com nossos resultados, o peifoYlnance status não exerceu influência

significativa na sobrevida. O peifornlance status e a perda ponderaI têm sido

avaliados por algumas séries que empregaram radioterapia exclusiva. NUln

relato envolvendo 516 pacientes irradiados com hiperfracionamento, Cox

[1991] obteve uma sobrevida significativamente superior (p=0,00 1) em

pacientes com peiforl1zance status (escala de Kamofsky) de 70-100 e perda

ponderaI inferior a 5% em comparação àqueles com peifornlance status de 50­

69 e emagrecimento superior a 5% do peso. Herbert [1992], em 63 pacientes

irradiados com dose lnediana de 5800 cGy/6 semanas, obteve piores resultados

entre pacientes com idade inferior a 50 anos e peiformance status ~2 ou perda

ponderaI >5% (p=0,002) em relação a pacientes mais idosos. Curran [1990] não

encontrou diferença de sobrevida mediana em 306 pacientes dos estádios III A e

rII B com menos de 5% de perda ponderaI e performance status de 0-1

(p=0,29). Würschmidt [1994], igualmente, não detectou associação entre estes

dois fatores e a sobrevida.

Em nosso trabalho não foram encontradas associações entre a sobrevida e

determinados fatores como sexo, idade e tipo histológico. Eles também têm sido

investigados eln outros estudos siInilares elnpregando irradiação exclusiva;

porém, seu significado ainda não está perfeitalnente estabelecido.
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Confonne observalnos, a distribuição de pacientes de acordo com o sexo

mostrou uma relação entre homens e mulheres de 10,7:1, respectivamente. Em

nosso meio, Motta [1992], utilizando radioterapia exclusiva em 263 pacientes

com carcinoma brônquico não de pequenas células estádios I, 11 e fi, encontrou

uma relação de 9,52:1. Barletta e colaboradores [1981], numa série com 52

pacientes inoperáveis que incluiu também o carcinoma de pequenas células,

encontraram uma relação de 6,69: 1. Por outro lado, confonne· Prolla e

colaboradores [1994], dados da literatura apontàm para uma relação masculino­

felninino de 2,0-2,5: 1. Wurschmidt e colaboradores (1994a, 1994b) encontraram

uma relação de 6,4: 1. Estes autores analisaram retrospectivamente 427 pacientes

(369 masculinos e 58 femininos), obtendo uma sobrevida mediana de 14,8

meses para o primeiro grupo, e de 13,6 meses para o segundo, respectivamente.

Entretanto, na observação de 5 anos, as mulheres obtiveram sobrevida

estatisticamente mais significativa (p= 0,034) do que os homens (15± 7% versus

7± 2%, respectivamente). Curran e Stafford [1990], em estudo semelhante,_ não

encontraram diferenças de sobrevida numa análise multivariada entre o sexo e

estádio ·clínico.

Analisando 52.755 casos de carcinoma brônquico de pequenas e não de

pequenas células do registro do Surveillance, Epiden1iology and lind Results

Prograln, EUA, Ries [1994] observou que a idade foi o maIS forte fator
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prognóstico entre outras variáveis demográficas. Mulheres com carCInoma

brônquico não de pequenas células abaixo dos 45 anos obtiveraru 81 % de

sobrevida relativa em 5 anos, comparadas a 44% para aquelas com 75 anos ou

mais. De acordo com Zagonel e colaboradores [1994], o carcinoma brônquico

não de pequenas células potencialmente operável é mais COlnum em pacientes

idosos, lnais propensos a ter doença localizada ao diagnóstico. Mesmo assim,

esses pacientes são raramente tratados com cirurgia. A radioterapia, nesse grupo,

tem sido o manuseio mais freqüentemente adotado. Herbert e colaboradores

[1992], investigando a influência da idade no carcinoma brônquico não de

pequenas células tratado com radioterapia exclusiva nos estádios I, II e li,

compararam um grupo de 63 pacientes abaixo de 50 anos (94% eram estádio li)

com outro de 695 pacientes acima de 50 anos (86% eram estádio li). O grupo

de pacientes mais jovens apresentou uma sobrevida mediana de 7,8 meses e o

grupo mais idoso, de 12,4 meses (p= 0,05). Bünemann e colaboradores [1986]

compararam pacientes com idade entre 70-74 anos com pacientes mais jovens

tratados com radioterapia curativa, obtendo resultados semelhantes em ambos os

grupos .. Apesar da idade ainda não ter seu valor prognóstico perfeitamente

esclarecido, os dados disponíveis sugereln que pacieutes idosos respondalu tão

bem ou rnelhor do que grupos de faixa etária ruais jovern.
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Num estudo de 300 autópsias consecutivas realizadas pelo Veterans

Adnúnistralion Lung Group [Cox, 1979] foi constatado que apenas unI quarto

dos pacientes com carcinolna epidermóide e aproxÍlnadamente a metade

daqueles com adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de grandes células

tinham metástases além do tórax. Algumas séries retrospectivas com grande

número de pacientes submetidos ao mesmo tipo de tratamento também

investigaram o valor prognóstico do tipo histológico e obtiveram resultados

semelhantes ao nossos. Würschmidt e colaboradores [1994] relataram uma

proporção próxÍlna a do nosso estudo COIn os três tipos histológicos: carcinoma

epidermóide = 75%, adenocarcinolna = 8%, carcinoma indiferenciado de

grandes células = 8% e tipos combinados 9%. Do mesmo modo, eles também

não obtiveram diferenças significativas de sobrevida com relação à histologia.

Curran e Stafford [1990] registraraln 177 pacientes com carcinoma epidermóide

(57,8%),92 com adenocarcinoma (30,0°1Ó), 18 com carcinoma indiferenciado de

grandes células (5,8%) e 19 com carcinoma não de pequenas células não

especificado (6,2%). De acordo com estes autores, a sobrevida não foi

significativamente modificada eIn uma análise Inultivariada testando a

associação da histologia e estádio clínico lIIA e IIIB. O Veterans Adnúnistration

Lung Group [Stanley 1980] registrou 1924 pacientes com carCInoma

epidennóide (56,3°1Ó), 762 C0111 adenocarcinoma (22,30/0), 700 com carClllOlna
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indiferenciado de grandes células (20,5%) e 32 com carcinoma não de pequenas

células de tipo Inisto (0,9%). Não foi verificada associação significativa COIn a

sobrevida.

Não há, até o momento, qualquer modelo combinando os vários fatores

independentes que possa ser recomendado para selecionar a terapia apropriada

ou para predizer a evolução da doença em pacientes individuais. Estudos ainda

em andamento tentam estabelecer associação prognóstica com a ploidia,

receptores de fatores de crescimento epidérmico, grupo sangüíneo A,

marcadores neuroendócrinos e Inarcadores genéticos [Ginsberg, 1993].
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7. CONCLUSÕES

1. Os fatores prognósticos de maior relevância nos pacientes cOln carCInoma

brônquico não de pequenas células estádio fi tratados com radioterapia foram a

invasão da parede costal e a resposta ao tratamento com radioterapia exclusiva.

2. Embora a invasão de grandes vasos mediastinais tenha detenninado uma

melhor sobrevida em relação aos pacientes que não apresentaram este fator, bem

como os pacientes do estádio fi B que tiveram' sobrevida melhor do que os do

estádio fi A, estes resultados devem ser interpretados com cautela, pois podem

ter sido influenciados pela pequena amostra ou por desequilíbrios entre os

grupos de comparação. Com o prosseguimento deste estudo e a ampliação do

número de pacientes, esperamos poder esclarecer estes resultados futuramente.

3. Não foi possível provar que outros fatores anatômicos, tais como a presença e

localização de metástases linfáticas e tipo de invasividade do tumor pritnário,

exerçam influência no prognóstico. Os demais resultados apresentados, com

poucas exceções, são similares aos de outros trabalhos da literatura estrangeira

sobre o' carcinoma brônquico não de pequenas células estádio III tratado com

radioterapia exclusiva.
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8. ANEXO I: MODELO DE FICHA PROTOCOLAR

# PROTOCOLAR: #PRONTUÁJUO: __

SEXO:_(1-M 2- F) IDADE:_ DATA DO EXAME AP: _/~~/
MORFOLOGIA:_ (1- carcinoma epidermóide, 2-adenocarcinoma,
3- carcinoma indiferenciado de grandes células).
SÍTIO DO TUMOR PRIMÁRIO:_(1-LSD, 2-LM, 3-LIE, 4-LSE, 5-LIE)
PATOLOGIA:_(1- histologia, 2- citopatologia)
DIÂMETRO DO TUMOR: _cm
ESTÁDIO TNM: T_N_M_ 111_(1- A 2- B)

PERFORMANCE STATUS (Zubrod):__
MEDIASTINOSCOPIA:_(I- realizada, 2- não realizada)
CADEIAS LINFÁTICAS COMPROMETIDAS: (1-hilar homolateral, 2-
hilar bilateral, 3- paratraqueal hOlllolatareal, 4-· paratraqueal bilateral, 5­
subcarenal, 6- janela aortopulmonar, 7- supraclavicular)

CARACTERÍSTICAS T3: (1- invasão da parede torácica, 2- invasão
diafragmática, 3- invasão da pleura mediastinal, 4- invasão pericárdica, 5­
invasão brônquica <2 cm da carena traqueal, 6- invasão da gordura mediastinal,
7- atelectasia total)
CARACTERÍSTICAS T4: (1- invasão cardíaca, 2- invasão de grandes
vasos, 3- invasão traqueal, 4-invasão esofágica, 5- invasão vertebral, 6- derrame
pleural maligno, 7- invasão carenal)

RADIOTERAPIA: INíCIO: / / TÉRMINO: / /
DOSE:_cGy/ semanas.
EFEITOS COLATERAIS: (1- sim, não) obs: _
REVISÕES:

/ /

/ /

/

/

DA RESPOSTA:_(I- remissão cOlllpleta, 2- relllissão parcial, 3­
progressão, 4- recidiva local, 5- recidiva distante, 6- doença estável)
SOBREVIDA:_Ineses.
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Tabela 46- Sexo e idade dos pacientes.

NUMERO SEXO
PROTOCOLAR

1 M
2 M
3 M
4 M
5 M
6 M
7 M
8 F
9 M
10 M
11 M
12 M
13 M
14 F
15 M
16 M
17 M
18 M
19 M
20 M
21 M
22 M
23 M
24 M
25 M
26 M
27 M
28 M
29 M
30 M
31 F
32 F
33 M
34 M
35 M
36 M
37 M
38 M
39 M
40 M
41 M
42 M
43 M

IDADE
(anos)

69
75
64
75
70
65
57
75
59
76
77
66
65
76
69
65
58
68
55
68
75
70
64
68
67
51
72
65
74
62
62
57
51
69
75
61
67
71
61
60
63
67
64
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Tabela 47- Diagnóstico morfológico do tumor.
NUMERO TIPO

PROTOCOLAR HISTOLÓGICO
PATOLOGIA MEDIASTINOSCOPIA

NAO
SIM

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM

NAO
NÃO
NÃO
NÃO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM

HP
HP
HP
CP
HP
CP
CP
CP
CP
CP
HP
HP

CP
CP
HP
CP
HP
HP
HP
HP
CP
HP
HP
HP
HP

1 EPIDERMOIDE
2 EPIDERMÓIDE
3 EPIDERMÓIDE
4 EPIDERMÓIDE
5 EPIDERMÓIDE
6 EPIDERMÓIDE
7 EPIDERMÓIDE
8 EPIDERMÓIDE
9 EPIDERMÓIDE
10 ADENOCARCINOMA
11 EPIDERMÓIDE
12 EPIDERMÓIDE
13 INDIF. GRANDES

CÉLULAS
ADENOCARCINOMA

EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE

ADENOCARCINOMA
EPIDERMÓIDE
EPIDERMÓIDE

INDIF. GRANDES
CÉLULAS

EPIDERMÓIDE HP NAO
ADENOCARCINOMA HP NAO

EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERMÓIDE CP NAO
EPIDERMÓIDE HP SIM
EPIDERMÓIDE CP SIM
EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERMÓIDE HP SIM
EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERMÓIDE CP NAO
EPIDERMÓIDE HP NAO
EPIDERt\1ÓIDE HP NAO

ADENOCARCINOt\1A HP NAO
ADENOCARCINOMA CP NAO················ ·..·..EPIDERMOü5E ·· --.. ····---..c-f·-- ·· · ·..·····..---·--- -Nj(Ó· --···--··..··---..····

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

--~~---~-~--------- _._- ----------- -~ -----
43

HP: histopatologia CP: citopatologia



Tabela 48- Diagnóstico radiológico.

NUMERO LOCALIZAÇAO MAIOR
PROTOCOLAR DIÂMETRO (em)

1 LM 5,0
2 LIE 8,5
3 LSD 8,0
4 LSE 9,0
5 LIE 5,0
6 LIE 1,2
7 LSD 6,0
8 LSE 10,0
9 LSE 6,5
10 LIE 4,5
11 LSD 6,0
12 LIE 3,5
13 LSD 9,0
14 LSD 12,0
15 LSD 9,0
16 LM 8,0
17 LSE 5,0
18 LSE 3,0
19 LSE 4,0
20 LSE 8,0
21 LSD 8,0
22 LSE 7,0
23 LSD 9,0
24 LSD 12,0
25 LSD 9,0
26 LSE 7,0
27 LSD 6,0
28 LSD 8,0
29 LIE 7,0
30 LSE 8,0
31 LIE 5,0
32 LSD 6,0
33 LSD 5,0
34 LSD 10,0
35 LSE 5,5
36 LSD 7,5
37 LSD 8,0
38 LSD 8,5
39 LSD 7,5
40 LSE 4,5
41 LIE 5,0
42 LSD 4,5
43 LSE 2,0

LSD- lobo superior direito; LM- lobo médio; LID- lobo inferior direito;
LSE- lobo superior esquerdo: LIE- lobo inferior esquerdo
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Tabela 49- Características clínicas e estádio TNM.
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NUMERO
PROTOCOLAR

I
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

HEMOGLOBINA
(g/lOO rnl)

11,8
12,8
12,8
11,8
13,0
14,0
11,0
14,5
15,0
14,0
13,0
12,4
14,1
14,0
13,0
15,0
14,3
12,0
12,0
13,0
14,0
13,0
12,0
13,0
11,5
13,0
11,0
15,0
12,5
14,0
15,0
13,0
15,0
14,0
11,0
15,0
14,0
13,5
14,5
1
14,6
13,1
1

PERFORMANCE
STATUS

III
III
III
I
II
I
I
I

III
II
II
I
I

III
I

III
IV
II
II
I

lU
I
I
II
II
III
I
II
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
1
I

ESTADIO
CLÍNICO
IlIA T3 Nl
llIA T2 N2
IlIB T4 N2
IIIA T3 N2
IlIB T4 N2
IIlA TI N2
IIlB T4 N2
IIlA T3 NO
IIlA T3 NO
IIlA T3 NO
IIIA TI N2
IIlB T3 N3
IIlB T4 N2
llIB T4 N3
IIlA T3 N2
IUB T4 N2
IlIB T4 N2
llIB T4 NO
IIlB T4 N2
IIlA T3 N2
IIIB T4 N2
llIB T4 N2
IIIB T4 Nl
IIIA TI N2
llIB T4 N2
llIB T4 NO
llIB TI N3
llIB T4 N3
IIIA T3 N2
IIIA TI N2
IIIA T3 N2
IIIA TI N2
IIIA TI N2
IIIA T3 N2
IHB T2 N3
IHA T3 N2
IHA T3 N2
IHB T4 N2
IHB T4 NO
IIrB T4 NO
IHB T2 N3
llIA T2 N2
llIA T3 Nl
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Tabela 50- Presença de metástases ganglionare linfáticas.
NUMERO JANELA HILO PARA- SUB- SUPRA

PROTOCOLAR AORTO- HOMO- TRAQUEAL CARENAL CLAVICULAR
PULMONAR LATERAL

1 NAO SIM NAO NAO NAO
2 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
3 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
4 NÃO SIM HOMOLATERAL SIM NÃO
5 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
6 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
7 NÃO NÃO HOMOLATERAL NÃO NÃO
8 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
9 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
10 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
11 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM SIM
12 NÃO NÃO HOMOLATERAL NÃO NÃO
13 NÃO NÃO HOMOLATERAL NÃO SIM
14 NÃO NÃO HOMOLATERAL NÃO NÃO
15 NÃO SIM HOMOLATERAL SIM NÃO
16 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
17 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
18 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
19 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
20 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
21 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
22 SIM NÃO HOMOLATERAL NÃO NÃO
23 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO
24 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
25 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
26 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
27 NÃO NÃO BILATERAL NÃO NÃO
28 NÃO SIM BILATERAL SIM NÃO
29 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO
30 SIM SIM HOMOLATERAL SIM NÃO
31 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
32 NÃO SIM HOMOLATERAL SIM NÃO
33 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
34 NÃO NÃO HOMOLATERAL SIM NÃO
35 SIM SIM NÃO NÃO SIM
36 SI.t\1 NÃO NÃO NÃO NÃO
37 NÃO NÃO HOMOLATERAL NÃO NÃO
38 NÃO NÃO HOMOLATERAL NÃO NÃO
39 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
40 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
41 NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
42 NÃO SIM NÃO SIM NÃO
43 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO



133

Tabela 51- Presença de fatores T3.
NUMERO INVASAO INVASAO INVASAO TUMOR ATELECTASIA INVASAO

PROTOCOLAR PAREDE PERICÁRDICA DIAFRAGMA <2crn TOTAL PLEURA
TORÁCICA CARENA MEDIASTINAL

1 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
2 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
3 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
4 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
5 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
6 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
7 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
8 NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO
9 NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO
10 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
11 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
12 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
13 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
14 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
15 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
16 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
17 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
18 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
19 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
20 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
21 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
22 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
23 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
24 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
25 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
26 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
27 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
28 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
29 NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO
30 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
31 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO SIM
32 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
33 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
34 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
35 . NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
36 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
37 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
38 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO SIM
39 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
40 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
41 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
42 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
43 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO
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Tabela 52- Presença de fatores T4.
NUMERO DERRAME INVASAO INVASAO INVASAO INVASAO INVASAO

PROTOCOLAR PLEURAL GRANDES TRAQUEAL- VERTEBRAL CARENA CARDÍACA
MALIGNO VASOS ESOFÁGICA TRAQUEAL

1 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
2 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
3 NÃO NÃO TRAQUEAL NÃO NÃO NÃO
4 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
5 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
6 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
7 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
8 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
9 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
10 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
11 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
12 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
13 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO' NÃO
14 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
15 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
16 NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO
17 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
18 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
19 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
20 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
21 SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
22 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
23 NÃO SIM ESOFÁGICA NÃO NÃO NÃO
24 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
25 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
26 NÃO SIM TRAQUEAL NÃO NÃO NÃO
27 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
28 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
29 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
30 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
31 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
32 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
33 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
34 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
35 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
36 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
37 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
38 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
39 NÃO SIM TRAQUEAL SIM NÃO NÃO
40 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO
41 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
42 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
43 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO
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TABELA 53- TrataIllento e acompanh31nento.
NUMERO DOSE PERIODO DE DATA DO DATA DO

PROTOCOLAR (cGY) TRATAMENTO DIAGNÓSTICO ÓBITO
1 6000 6 SEMANAS MAIO 93 SETEMBRO 93
2 6000 6 SEMANAS JANEIRO 93 JULHO 93
3 6000 6 SEMANAS AGOSTO 92 FEVEREIRO 94
4 6000 6 SEMANAS DEZEMBRO 92 JUNHO 93
5 6000 6 SEMANAS DEZEMBRO 91 ABRIL 93
6 6000 6 SEMANAS AGOSTO 92 ABRIL 94
7 6000 6 SEMANAS DEZEMBRO 91 ABRIL 93
8 6000 6 SEMANAS AGOSTO 92 OUTUBRO 92
9 6000 6 SEMANAS OUTUBRO 91 ABRIL 92
10 6000 6 SEMANAS JANEIRO 93
11 6000 6 SEMANAS ABRIL 93 NOVEMBR093
12 6400 6,5 SEMANAS FEVEREIRO 92 FEVEREIRO 93
13 6000 6 SEMANAS JULHO 92 NOVEMBR093
14 6000 6 SEMANAS FEVEREIRO 92 OUTUBRO 93
15 6000 6 SEMANAS MARÇO 93 OUTUBRO 93
16 6000 6 SEMANAS ABRIL 93
17 6000 6 SEMANAS DEZEMBRO 92 AGOSTO 93
18 6000 6 SEMANAS SETEMBRO 92 ABRIL 93
19 6000 6 SEMANAS MAIO 92 SETEMBRO 92
20 6000 6 SEMANAS DEZEMBRO 92
21 6000 6 SEMANAS JANEIRO 92 FEVEREIRO 93
22 6400 6,5 SEMANAS ABRIL 92 SETEMBRO 93
23 6000 6 SEMANAS DEZEMBRO 92
24 6000 6 SEMANAS JANEIRO 93 JUNHO 93
25 6400 6,5 SEMANAS ABRIL 93 OUTUBRO 93
26 6000 6 SEMANAS ABRIL 91 OUTUBRO 93
27 6000 6 SEMANAS ABRIL 91 AGOSTO 93
28 6000 6 SEMANAS JULHO 91 JUNHO 92
29 6000 6 SEMANAS JULHO 91 NOVEMBR091
30 6400 6,5 SEMANAS AGOSTO 93
31 6000 6 SEMANAS MAIO 93 DEZEMBRO 93
32 6400 6,5 SEMANAS JULHO 93
33 6000 6 SEMANAS JUNHO 93 DEZEMBRO 93
34 6000 6 SEMANAS NOVEMBRO 93
35 6000 6 SEMANAS OUTUBRO 92
36 7000 7 SEMANAS SETEMBRO 93
37 6000 6 SEMANAS MARÇO 93 FEVEREIRO 94

~8 6000 6 SEMANAS AGOSTO 93
39 6000 6 SEMANAS OUTUBRO 93 DEZEMBRO 93
40 6000 6 SEMANAS JANEIRO 92 MAIO 93
41 6000 6 SEMANAS OUTUBRO 93 MARÇO 94
42 6600 6 SEMANAS JULHO 93 NOVEMBR093

6000 6 SEMANAS JULHO 93
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Tabela 54- Periodo de acompanhamento.
NUMERO SITUAÇAO SOBREVIDA AVALIAÇAO RECIDIVA

PROTOCOLAR MAIO 94 (meses) DA RESPOSTA
1 2 4 RP RD
2 1 6 E RLD
3 1 18 RP RL
4 3 17 RC RC
5 1 16 RC RL
6 1 20 RP RL
7 1 16 RP RL
8 1 5 E RL
9 1 6 E RLD
10 3 16 RP RL
11 1 7 RP RL
12 1 12 E RL
13 1 16 RP RL
14 1 20 RP RL
15 1 7 RP RL
16 3 13 RC RL
17 1 8 RP RL
18 1 7 RP RL
19 1 4 E RL
20 3 28 RC RC
21 1 13 RP RP
22 1 17 RP RP
23 3 17 RC RC
24 1 5 RP RL
25 2 6 E RD
26 2 30 RP RLD
27 1 28 RP RLD
28 1 11 RP RL
29 1 4 E E
30 3 10 RC RC
31 1 7 RP RL
32 3 10 RC RC
33 1 6 RP RL
34 4 6 E E
35 4 19 RP RP
36 4 8 RP RP
37 1 11 RP RL
~8 4 9 E E
39 1 2 P P
40 1 16 RP RL
41 1 6 E E
42 1 4 E E
43 4 10 RP RP

(*) Situação em maio de 1994: l-óbito devido à neoplasia intra-torácica; 2-óbito devido à neoplasia metastática:
3-vivo em remissão completa;4-vivo em remissão parcial. RC=remissão completa, RP=remissão
parcial P=progressão, E=estabilização, RL=recidiva local, RD=recidiva distante, RLD=rccidiva local e
distante.
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