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RESUMO

A radioterapia de fracionamento convencional (6000 ¢Gy/6 semanas) oferece
pequena chance de cura para os pacientes com diagnostico de carcinoma
bronquico ndo de pequenas células estadio II (localmente avangado).
Recentemente, varios protocolos de pesquisa passaram a testar radioterapia com
fracionamento alterado de dose e novas associagdes terapéuticas com 6 objetivo
de tentar melhorar este resultado. Porém, como a radioterapia de fracionamento
convencional ainda ¢ a modalidade mais utilizada, torna-se importante conhecer
com mais profundidade os fatores progndsticos nesse grupo de pacientes para

uma adequada comparag¢io dos resultados com as demais formas de tratamento.

Com o objetivo de avaliar a expressdo clinica, o comportamento quando
submetido a radioterapia e os eventuais fatores progndsticos do carcinoma
bronquico n3o de pequenas células estddio III, foram admitidos
prospectivamente 43 pacientes inicialmente encaminhados para radioterapia
exclusiva no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do RGS,

em Porto Alegre, no periodo de abril de 1991 a maio de 1994.

O tratamento foi realizado com feixe de fotons de megavoltagem (Acelerador
Linear de 8 MeV ¢ Tele Cobalto®’) na dose minima de 6000 ¢Gy em 6 semanas

(30 sessdes).



Foram estudados 39 homens e 4 mulheres com 1dade mediana de 67,0 anos. O
carcinoma epidermoide foi o mais freqiente (81,4%), seguido do
adenocarcinoma (14,0%) e carcinoma indiferenciado de grandes células (4,7%).
O diametro mediano do tumor foi de 6,7 cm, havendo uma localizag¢do
preferencial no lobo superior direito (46,5%). Cerca de 80% dos pacientes
apresentaram performance status (Zubrod) de 1 ou 2. Em 76,7% deles a taxa de

hemoglobina fo1 superior a 12g/100 ml. O estadio II A contou com 48,9% ¢ o

I B com 51,1%.

Ao final de 18 meses, 85% dos pacientes estavam mortos. A sobrevida

mediana foi de 13,0 meses.

Doze fatores clinicos foram estudados por analise univariada (sexo, idade,
tipo histologico, localizagdo do tumor primario, maior didmetro do tumor,
performance  status, hemoglobinemia, estddio clinico, caracteristicas
relacionadas aos fatores T3 ¢ T4, metastases linfaticas, significado do fator N2
em relagdo ao tamanho do tumor e resposta ao tratamento) As correlagdes mais
relevantes foram com a invasao da parede toréacica (p=0,04) e o grau de resposta
a radi0£erapia (p=0,0001). A presenga de invasdo de grandes vasos mediastinais
e estadio III B também influenciaram significativamente a sobrevida; porém, a
validagdo destes resultados pode ainda requerer estudos com maior numero de

pacientes.
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Nio foi possivel demonstrar que determinados fatores anatomicos, tais como a
presenga ¢ localizacdo de metastases linfaticas, e niveis de invasividade do
tumor primario, exer¢am influéncia prognostica. Os demais resultados
apresentados, com poucas exce¢des, sdo similares aos de outros trabalhos da
literatura estrangeira sobre o carcinoma brdnquico ndo de pequenas células

estadio III tratado com radioterapia exclusiva.



SUMMARY

Novel combined treatments as well as radiation therapy with altered
fractionation have been designed in the last recent years aiming an improvement
of the poor results achieved by the current treatment of stage IIT 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 clinical expression, the behavior when treated by radiation therapy and
the eventual prognostic factors of stage Il 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 ¢Gy in 6

weeks (30 fractions).

Thirty nine patients were male and 4 were female. The median age was 69,5
years. Epidermoid carcinoma was the most frequent histological type (81.4%),

followed by adenocarcinoma (14.0%) and undifferentiated large cell carcinoma



(4.7%). Upper right lobe accounted to be the most frequent site involved by the
primary tumor (46.5%). The median diameter of the lesions was 6.7 cm. About
80% of the patients had Zubrod’s performance status of I and 1I. In 76.7% of the
patients the median rate of hemoglobin was upper than 12g/100 ml. Stage III 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 months.

From twelve clinical factors studied (sex, age, histological type, tumor
location, major diameter, performance status, hemoglobin, clinical 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
relevant were thoracic wall invasion (p=0.04) and response to radiation therapy
(p=0.0001). The presence of great mediastinal vessels invasion and stage Il B
also significantly influenced survival, but further studies with larger number of

patients may be required for validating these findings.

It was not possible to demonstrate that determined anatomical factors - such
as the presence and location of lymphatic metastasis and level of tumor
invasiveness - have some influence on the prognosis. The remaining results

presented, with few exceptions, are similar to the data of other series reported in



the literature on stage Il non-small cell lung cancer treated with radiotherapy

alone.
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1. INTRODUCAO

No encontro para “Unificagdo do Estadio TNM e Defini¢des™ do carcinoma
bronquico realizado em 1985, representantes do Comité Americano Conjunto
Sobre Cancer (American Joint Commitee on Cancer - AJCC), Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC) e o Comité Japonés adotaram a revisao
do novo estadio TNM proposto por Mountain [1986]. A principal inovagio
introduzida foi o desmembramento do estadio III da AJCC, até entdo utilizado,
nos estadios III A (T 3NO0,1,2 ou T1,2,3 N2), Il B (T4 NO,1,2,3 ou T1,2,3,4 N3)
e IV, com base na extensdo do tumor primario, comprometimento linfatico e
metastases hematogénicas. A justificativa para a subdivisdo do estadio III foi a
observagdo de que determinados pacientes do estadio III A poderiam ser
submetidos a ressec¢do cirurgica completa. Utilizando dados de pacientes do
M.D. Anderson Cancer Center da Universidade do Texas e do Lung Cancer
Study Group, Mountain [1986] demonstrou uma diferenga nos estadios Il A e
III 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 como III A e III B. Alguns autores [Curran e Stafford,
1990], porém, consideraram i,nsuﬁcientes as informagdes sobre as diferentes

modalidades de tratamento empregadas e os padrdes de falha, e salientaram o



fato de Mountain admitir que o melhor desempenho verificado nos pacientes do
estadio I A seria resultado de uma ressecgdo cirurgica completa em uma certa
parcela destes pacientes. Para esses autores, o valor relativo do tratamento
cirurgico no estadio III A poderia ser melhor apreciado se os estudos
informassem ndo apenas as caracteristicas cirtrgicas do estadio TNM, mas
também clinicas. Enquanto Martini e Flehninger [1987] relataram resultados
melhores com doen¢a completamente ressecada em pacientes do estadio III A
cirurgicamente avaliados - em comparacdo a outros com doenga inoperavel
(clinicamente classificada como HI) - somente 20% dos pacientes com estadio
clinico I A foram realmente confirmados como tal. Os 80% restantes,
considerados inicialmente como estadio I ou II, foram redefinidos como estadio
III na toracotomia. Na opinido de Curran e Stafford [1990], trabalhos relatando
os resultados de tratamentos baseados no estadio TNM clinico poderiam ser

valiosos no planejamento e estratificagdo de futuros protocolos de pesquisa.

Nas tltimas décadas a radioterapia tem sido considerada por muitos autores
como o tratamento convencional no carcinoma bronquico ndo de pequenas
células.inoperével [Zagonel et al, 1994; Ginsberg et al, 1993; Hazuka ¢ Bunn,
1992; Perez et al. 1987]. Com uma sobrevida mediana de 8 a 10 meses e
sobrevida geral de 5 anos menor do que 10% na maioria das séries prospectivas

e retrospectivas [Sekigushi et al, 1994: Wiirschmidt et al, 1994b; Cohen et al,
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1994; Hazuka et al, 1993b; Herbert et al, 1992b; Morton et al, 1991; Dillman et
al, 1990; Curran e Stafford, 1990; Johnson et al, 1990; Perez et al, 1987; Holsti e
Mattson, 1980] esta grande populagdo de pacientes tem sido apropriadamente
objeto de estudo em recentes protocolos visando a melhora desses resultados.
Alguns desses estudos envolvem abordagens cirGrgicas  para pacientes
selecionados, seguidas de irradiagdo e/ou quimioterapia [Ginsberg et al, 1993;
Pass et al, 1992; Burkes et al, 1992; Henriquez et al, 1990] ou em carater neo-
adjuvante [Fleck et al, 1993; Yashar et al, 1992; Minna et al, 1989], enquanto
outros empregam terapias ndo cirurgicas, como radioterapia de fracionamento
alterado [Cox et al, 1990] ou regimes de quimio-radioterapia combinadas
[Morton et al, 1991; Le Chevallier et al, 1991; Dillman et al, 1990; Soresie et al,

1988; Mattson et al, 1988].

Alguns destes protocolos vém apresentando resultados preliminares bastante
promissores. Mas como a radioterapia exclusiva de fracionamento normal (6000
c¢Gy/6 semanas) ainda ¢ a opg¢do mais utilizada no estadio III, torna-se
importante o conhecimento dos fatores progndsticos nos pacientes irradiados
para uma adequada comparagdo com os demais tratamentos. Aisner, em 1981, ja
alertava que este tipo de informagdo ¢ vital para o adequado planejamento ¢
interpretagdo de novos ensaios clinicos sobre o carcinoma bronquico ndo de

pequenas cé¢lulas, nos quais € necessario discriminar entre a efetividade de uma
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nova terapia ¢ a historia natural da doen¢a para um grupo particular de

pacientes.

Varias publicagdes com casuistica razoavel tém abordado a questdo dos
fatores progndsticos nos tltimos 25 anos [Slawson 1994; Le Chevalier, 1992;
Dillman, 1990; Sorensen, 1989; Naruke, 1988; Finkelstein, 1986; O’Connell,
1986; Martini, 1985; Stanley, 1980; Lanzotti, 1977; Green, 1971], a maioria
analisando séries de pacientes manuseados com multiplas formas de tratamento.
Publica¢des com consideravel nimero de casos divulgando resultados de
radioterapia exclusiva também s“urgiram neste periodo [Hazuka, 1993; Cox,
1991; Curran, 1990; Perez, 1987; Schaake-Koning, 1983; Cox, 1983; Perez,
1980]. A maior parte desses trabalhos encontrou como fatores prognoésticos
significativos o estadio Il A ou Il B, o performance status ¢ a perda ponderal.
Por outro lado, outras caracteristicas anatomicas do estadio lII e sua associag¢do
com a sobrevida, tais como o tamanho e invasividade do tumor (fator T),
presenga ¢ localizagdo de metdstases linfaticas (fator N) e tipo de resposta ao
tratame;nto, particularmente em pacientes levados a radioterapia exclusiva, nio
tém sido suficientemente abordados na literatura. O trabalho que a seguir
apresentamos visou justamente o nestudo de determinados fatores prognosticos

pouco explorados nas séries estrangeiras, objetivando melhorar os termos de
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comparagdo com as novas terapias disponiveis para o carcinoma brénquico nio

de pequenas células estadio III, e com as que ainda estdo por vir.
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2. REVISAO DA BASE TEORICA

O estudo dos fatores prognosticos do carcinoma bronquico ndo de pequenas
células implica no conhecimento de sua historia natural, expressdo clinica e

tratamento.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Nos Estados Unidos da América, de acordo com o Epidemiology Cancer
Statistics [1991], o cancer do pulmdo ¢ a causa mais comum de morte por
neoplasia em ambos os sexos. Nas mulheres, ao final dos anos 80, esta doenga
chegou a ultrapassar a mortalidade por cancer de mama. A mortalidade nos
homens atualmente ¢ de 70 para 100.000, sendo que em 1992 foram esperados

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

No Brasil, de acordo com a Organizagdo Mundial de Satde [World Health
Statistics Annual, 1994], os tumores de pulmao, bronquios e traquéia foram a
principal causa de morte por cancer em 1988 na populagdo masculina,
compreendendo 7211 obitos (17,0% do total), e a terceira na feminina (2447

obitos, 7,1% do total). Em ambos os sexos a faixa etaria 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 mortalidade para o sexo masculino foram de 48,3:100.000 e para o feminino,
10,4:100.000. Em relagdo aos demais paises do Cone Sul a mortalidade por
carcinoma bronquico no Rio Grande do Sul vem crescendo nos Gltimos anos. No
sexo masculino, por exemplo, em 1977, o estado ocupava o terceiro lugar, atras
do Uruguai e Argentina, passando para a segunda posi¢do em 1987. No sexo

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

Apenas 1% dos pacientes ¢ diagnosticado com esta doenga antes dos 40 anos
[Le Roux , 1968]. A sobrevida absoluta em 5 anos para todos os estadios do
carcinoma bronquico ndo de pequenas células ¢ de apenas 10 a 15% [Minna,
1989]. Em 60 a 70% dos pacientes com este diagndstico a cirurgia deixa de ser o
tratamento principal devido as condig¢des clinicas precarias ou a razdes técnicas
de ressecabilidade [Wiirschmidt, 1994; Armstrong, 1992; Perez, 1987]. Mais do
que trés quartos dos pacientes terdo como diagnostico o carcinoma brénquico de
tipo ndo de pequenas células e os demais, o tipo carcinoma bronquico de

pequenas células [Hazuka, 1993].

O termo carcinoma brdnquico ndo de pequenas células, introduzido na
literatura durante os anos 70, engloba o adenocarcinoma, carcinoma
epidermoide e carcinoma de grandes células. A razdo para esta nova

classifica¢io surgiu a partir do reconhecimento que o carcinoma de pequenas
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células € fortemente sensivel aos agentes quimioterapicos, em contraste a todos

os demais tipos de cancer do pulmao.

2.2 FATORES DE RISCO

As associagdes entre carcinogenos e o desenvolvimento de tumores pode ser
medida através do risco atribuivel. Esta estimativa resulta da subtragao do indice
- de pessoas ndo expostas dentre um grupo de pessoas expostas a um determinado
fator. O risco atribuivel significa que, se a relagdo observada ¢ causal, a
diferenca entre os indices de expostos e ndo-expostos € a propor¢do de doenga
atribuivel aquela exposicdo [MacMahon e Pugh, 1970]. Quando expressa como
um percentual do indice de doenga num grupo exposto, o percentual de risco

atribuivel € a proporgdo do risco do grupo exposto devido a exposigdo [Cole e

MacMahon, 1971].

Investigagdes recentes confirmam que a fumaga do cigarro contenha elementos
carcinogenos [Slebos, 1991; Mattson, 1987]. Estima-se que a mortalidade do
carcinoma bronquico atribuida ao tabagismo seja de 80% nos homens e 75% nas
mulheres [Minna, 1982]. Um homem de 35 anos de idade , que fume 25 ou mais
cigarros por dia, tem uma chance de 13% de morrer devido a cancer de pulmao
antes da idade de 75 anos. Além disso, o risco de carcinoma bronquico aumenta

de acordo com o numero de cigarros, duragdo do habito, idade precoce de
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inicio, grau de inala¢do, conteido de nicotina e alcatrdo e uso de cigarros sem
filtro [Loeb, 1984]. Por outro lado, ele diminui proporcionalmente ao namero de
anos apoés interrupgdo do habito [Garfinkel, 1991]. Aspirar a fumaga expelida
por fumantes (tabagismo passivo) também aumenta o risco para cancer do

pulmao [Janerich, 1990].

Determinados carcindgenos no ambiente de trabalho podem ser causas
ocupacionais de carcinoma brénquico. Exposi¢do a fibras de amianto, por
exemplo, apresenta um efeito de dose-resposta é uma evidente relagdo sinérgica
com o tabagismo [Kjuus, 1986]. De acordo com Omenn e colaboradores [1986],
aproximadamente 3 a 4% de todos os casos de carcinoma brénquico sdo

provocados por amianto.

Varias abordagens tém sido adotadas visando detectar uma associagio
genética, incluindo estudos de tendéncia familiar, de antigenos naturais e de
metabolismo rapido de drogas [Law, 1987]. Heighway [1986] observou que o
alelo a44a-RAS ocorreu em 29% dos casos de carcinoma brénquico nio de
pequenas células, comparado com 15% em pacientes controles (p= 0.03).
Numerosas outras anormalidades genéticas estdo presentes no cancer de
pulmao, particularmente no carcigoma bronquico de pequenas células [Birrer,

1988]. Porém, ainda nao esta claro se estas alteragdes causam carcinoma
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brénquico ou resultam de uma instabilidade genética observada nas

transformagdes malignas.

2.3 BIOLOGIA

Os proto-oncogenes da familia ras (fH-ras, K-ras e N-ras) estdo ativados em
aproximadamente 20% dos carcinomas bronquicos ndo de pequenas células,
principalmente nos adenocarcinomas (24%), em contraste ao carcinoma

epidermoide (8%). No carcinoma de grandes células o percentual esta ao redor

de 23% [Haji, 1990].

A expressao do gene K-ras, encontrada no carcinoma bronquico de fumantes,
¢ diferente daquela encontrada em carcinomas brénquicos de ndo fumantes
[Slebos, 1991], sugerindo que esta ativagdo possa ser causada pela exposi¢do

direta de um ou mais carcindégenos presentes na fumaca do cigarro [Rodenhuis e

Slebos, 1990].

Pelo menos em dois estudos retrospectivos a identificagdo do gene K-ras foi
associada com encurtamento da sobrevida [Mitsudomi, 1991; Slebos, 1990]. A
possivel associagdo de prognostico desfavoravel e a presenga do K-ras em todos
os estagios de carcinoma bronquico ndo de pequenas células sugere a

necessidade da pesquisa deste gene antes de se proceder a uma ressecgdo
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cirurgica potencialmente curativa. Este fato devera ser avaliado em novos

estudos clinicos prospectivos [Richardson, 1993].

Estudos retrospectivos constataram em certos casos de carcinoma bronquico
ndo de pequenas células uma expressdo alterada dos antigenos dos grupos
sangiiineos ABO, cujo valor prognostico foi estudado por Lee [1991]. Pacientes
com carcinoma bronquico ndo de pequenas células, ressecado cirurgicamente,
com expressdo do antigeno do grupo sangiiineo A, tiveram sobrevidas
significativamente maiores do que pacientes cujos tumores nao expressaram o

antigeno do grupo A.

Multiplos peptideos com caracteristicas de marcadores sdo produzidos pelo
carcinoma bronquico ndo de pequenas células (tabela 1). Alguns estudos
[Linnoila, 1991, Graziano, 1989] mostraram que este fenotipo neuroenddcrino
esta associado com melhor resposta a quimioterapia e aumento na sobrevida;

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

Alguns hormonios peptideos produzidos pelo carcinoma bronquico atuam
como fatores de crescimento, isto €, induzem mitose [Minna, 1988]. Os de maior

interesse no carcinoma brénquico ndo de pequenas células sdo os seguintes:
e peptideo liberatorio de gastrina (GRP)

e fator de crescimento epidérmico (EGF)
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e fator de crescimento insulinoide-1(IGF-1)

e fator de crescimento 1 transformante (TGFp1)

Tabela 1: Marcadores neuroenddcrinos presentes no

carcinoma brénquico ndo de pequenas células.

MARCADOR PERCENTUAL
L-dopa descarboxilase 12-33%
Cromogranina-A 0-28%
Enolase neuronio-especifica 27-57%
Bombesina 1-17%
Sinaptofisina 10-28%
Leu-7 16-44%

* Adaptado de Richardson G e Johnson B: The biology of lung cancer.
Semin Oncol 20:105-127, 1993,

Pesquisas futuras na biologia do carcinoma brénquico ndo de pequenas
células poderao identificar pacientes com possibilidade de se beneficiar de
terapias adjuvantes apods ressec¢do cirurgica ou radioterapia exclusiva e até

mesmo aqueles passiveis de responder a terapia biologica [Richardson, 1993].
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2.4 ANATOMIA PATOLOGICA

A classificagdo histoldgica do carcinoma bronquico ndo de pequenas células

de acordo com a Organizagao Mundial de Saude, esta apresentada na tabela 2.

Tabela 2: Classificagdo histologica do carcinoma bronquico ndo de

pequenas células de acordo com a OMS *.

A. Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide)
e carcinoma fusocelular (escamoso)
B. Adenocarcinoma
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 EPIDERMOIDE
O carcinoma epidermoide atualmente representa cerca de 20 a 30% dos

diagnosticos entre todos os tipos de cancer de pulmdo [Ginsberg, 1993]. O
carcinoma epidermoide surge geralmente a partir dos bronquios proximais, estd

associado com metaplasia escamosa e, em suas fases iniciais, com carcinoma in
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situ. Devido a capacidade esfoliativa de suas células, este tumor pode ser
detectado por citopatologia em fases precoces. Histologicamente, o carcinoma
epidermoide é composto por laminas de células epiteliais que podem ser bem ou
pobremente diferenciadas. A maioria dos tumores bem diferenciados exibe
pérolas de queratina. Estima-se que 3 a 4 anos serdo necessarios para que este

tumor se torne clinicamente detectavel a partir de um carcinoma in situ

[Ginsberg, 1993].

ADENOCARCINOMA
O adenocarcinoma ja representa cerca de 30 a 40% do total de diagndsticos

de carcinoma brénquico na América do Norte e em outros paises [Percy, 1984].
Inclusive no oriente, o aumento de diagnosticos de adenocarcinoma também esta
sendo observado [Lee, 1992]. Um dos fatores que explicam a maior freqiiéncia
deste tumor dentre os demais tipos de cancer do pulmao deve-se a uma melhor
identificagdo e menor confusdo com o carcinoma de grandes células verificada
na atualidade. A maioria destes tumores ¢ de localizag@o periférica, geralmente
sem rélag:ﬁo com o bronquio, provocando uma resposta desmoplasica,
assumindo a forma de uma massa fume e com tendéncia de invadir a pleura
subjacente. Algumas vezes € dificil distinguir o adenocarcinoma do pulmao de

metastases bronquicas de carcinoma de pancreas, rim, mama ou colon
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[Matthews, 1977]. Pode apresentar-se como um noddulo solitario periférico,
multifocal ou sob uma forma pneumonica rapidamente progressiva, que parece
se alastrar de um lobo a outro até atingir ambos os pulmdes. A ndo ser na
apresentagdo de TINO, o adenocarcinoma tem pior progndstico em relagdo ao

carcinoma epiderméide, estadio por estadio [Ginsberg, 1993].

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE GRANDES CELULAS

E o tipo menos comum, representando 15% de todos os casos de carcinoma
bronquico. A partir de estudos histoquimicos, de microscopia eletronica 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 epidermdides. Segundo Prolla [1991], a denominagdo de
carcinoma indiferenciado de grandes células é desnecessaria, pois a imensa
maioria destes tumores se comporta biologicamente como adenocarcinoma € 0
aspect(; citologico €, de qualquer modo, indistingiiivel do adenocarcinoma pouco
diferenciado. Em muitos protocolos ambos os tumores sdo agrupados em uma

tinica categoria [Ginsberg, 1993].
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Os subtipos histoldgicos deste tumor tém pouca relevincia clinica; porém
certos autores enfatizam a necessidade de se conhecer a presenca de células
claras num tumor primario do pulmfo para diferencida-lo de metastases de

carcinoma renal [Katzenstein, 1980].

2.5 COMPORTAMENTO BIOLOGICO

A historia natural do carcinoma brénquico comega com a exposi¢do de um
“hospedeiro” suscetivel a agentes carcinogenos, os quais determinam uma
sucessdo de mudangas 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 autdpsias de pacientes com carcinoma bronquico objetivando
determinar o sitio de origem, em 32% dos casos o tumor localizava-se no
bronquio fonte primario, em 48% no bronquio lobar ou segmentar e em 14%
nos bronquios periféricos. Em 6% dos casos o sitio ndo foi localizado com

exatidio.

Num trabalho pioneiro, Nathan e colaboradores [1962] estudaram a variagdo
do tempo de duplicagdo em tumores primarios e secundarios do pulmao,
concluindo que um tempo de duplicagdo menor do que 7 dias sugere se tratar de
um processo inflamatorio, enquanto um tempo de duplicagdo maior do que 465

dias ¢ compativel com lesdo benigna. O intervalo entre 7 e 465 dias seria a



30

“zona maligna”. O adenocarcinoma possui o tempo de duplicagdo mais longo, e
o carcinoma bronquico de pequenas células possui o tempo de duplica¢do mais

curto.

Ap6s um periodo de crescimento na parede bronquica ou parénquima
pulmonar, o tumor invade os canais vasculares e linfaticos, resultando em
alastramento aos ganglios linfaticos regionais ¢ metastases a 6rgios distantes.
Na maioria das situagdes a disseminagdo linfatica precede as metastases por via
hematogénica. As metastases ganglionares do éarcinoma bronquico obedecem
as rotas de drenagem linfatica.

A linfa segue a ramificacdo bronco-arterial. Os ganglios linfaticos, situados na
origem destes ramos, conduzem-na a partir dai para ganglios situados ao redor
dos bronquios segmentares e lobares. Do tecido pulmonar a linfa flui para o hilo,
onde os vasos terminam nos ganglios linfaticos broncopulmonares. Estes, por
sua vez, drenam para os ganglios linfaticos traqueobrdnquicos. Entretanto, os
ganglios linfaticos broncopulmonares, que recebem vasos linfaticos do lobo
inferior do pulmio esquerdo, drenam principalmente para as cadeias
traque(;brénquicas do lado direito [Gardner 1971]. Este fato justifica a presenga
de metastases mediastinais contralvaterais de tumores do lobo inferior esquerdo.
Alguns linfaticos de cada lobo inferior drenam para o mediastino posterior ¢

regido subcarenal. No lobo superior direito o fluxo linfatico verifica-se em
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dire¢do ao mediastino superior, ¢ no lobo superior esquerdo junto a aorta e
artéria subclavia no mediastino posterior e, em um ter¢o dos casos, junto ao
bronquio principal no mediastino superior. O escoamento final da linfa do

pulmao da-se para o ducto toracico [Santos, 1994].

Lesdes localizadas em lobos especificos drenardo preferentemente a grupos de
ganglios linfaticos especificos. Por isto, lesdes alojadas em determinados lobos
requerem biopsia dos ganglios linfaticos das respectivas regides de drenagem
linfatica. Sem duvida, é a variagdo da drenagem linfatica, particularmente no
lobo inferior esquerdo, que torna importante a biopsia de multiplas cadeias
ganglionares [Nohl-Oser, 1989]. Ganglios linfaticos subcarenais (N2) sdo
homolaterais a ambos os pulmdes por conven¢do, e por isto, € o envolvimento
linfatico paratraqueal contralateral no mediastino (N3) que dita a designagio do
estadio IIIB. Esta designagao deve-se a impossibilidade técnica de ressecar estes
ganglios linfaticos durante a toracotomia convencional. Sendo assim, estratégias
de tratamento que visam comparar resultados de estadio IITA deveriam envolver
mediastinoscopia com avaliagdo de ganglios linfaticos contralaterais para
assegurar homogeneidade entre os grupos submetidos ao estaidio TNM e evitar

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

Por invasdo direta, o tumor primario pode também alastrar-se a estruturas

contiguas, como a pleura mediastinal, érgaos mediastinais ¢ parede toracica ou
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diafragma. Tumores do sulco superior, geralmente carcinoma epidermoide,
usualmente crescem por extensdo local até invadir os nervos cervicais inferiores
e o primeiro nervo toracico, primeira e segunda costelas e corpos vertebrais
adjacentes, resultando na sindrome de Pancoast. Invasdo do nervo laringeo
recorrente pode resultar em paralisia da corda vocal e disfonia. Se invadir o
nervo frénico, a resultante serd paralisia e elevagdo da hemicupula
diafragmatica. Tumores do lobo superior direito e metastases mediastinais
superiores freqiientemente comprimem e invadem a veia cava superior, um vaso
de paredes delgadas e de baixa pressdo, podendo resultar na sindrome de
compressdo da veia cava superior e, ocasionalmente, transformar-se numa

emergéncia [Emami, 1987].

Uma vez ocorrendo invasdo de vasos sangiiineos, a dissemina¢do para 6rgaos
distantes ¢ comum. Os orgdos mais freqiientemente atingidos sio: pleura,
pulmio, ossos, figado, supra-renais, pericardio e cérebro [Cohen, 1977]. Uma
analise de casos de carcinoma bronquico ndo de pequenas células do Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) demonstrou que 75 a 80% dos pacientes
apresentaram metastases distantes, independentemente do subtipo histologico
[Perez, 1982]. Dentre as formas histologicas do carcinoma bronquico nao de
pequenas células, o adenocarcinoma ¢ o de maior potencial para metastases

hematogénicas [Ginsberg, 1993].
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2.6 MANIFESTACOES CLINICAS

Cerca de 10% dos pacientes sdo assintomaticos por ocasido do diagnéstico de
carcinoma brénquico. Nesta situa¢do, em geral, o diagndstico € sugerido por um
radiograma de torax anormal [Cohen, 1966]. Sinais e sintomas podem advir de
invasio local, alastramento a estruturas adjacentes, metastases linfaticas ou
hematogénicas, ou como manifesta¢do de efeitos secundarios do tumor, como as
sindromes paraneoplésicas [Cohen, 1977]. O carcinoma bronquico acompanha-
se de sindromes paraneopldsicas em aproximadamente 30% dos casos. Os
tumores de crescimento mais lento (adenocarcinoma e epidermoide) associam-se
mais vezes a sindrome paraneoplasica de tipo osteoconjuntivo (hipocratismo
digital e osteoatropatia hipertrofica) [Moreira, 1991]. Sintomas de dor o6ssea e
articular precedem esta condigdo e podem constituir as manifestagdes iniciais de
apresentac¢do do céncer de pulmio, com baqueteamento digital ocasionalmente
sendo observado. A fosfatase alcalina estd elevada nestes casos, enquanto
enzimas séricas hepaticas podem estar normais. Radiogramas dos ossos afetados
podem demonstrar inflamagdo periosteal. A cintilografia dssea revela uma
intensa e assimétrica captacdo, principalmente nos ossos longos. Os sintomas
costumam responder a antiinflamatérios ndo-esterdides ¢ desaparecem apos o

tratamento do tumor primario. O baqueteamento digital, entretanto, pode
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persistir [Ginsberg, 1993]. A tabela 3 cita as sindromes paraneoplasicas mais
comuns no carcinoma bronquico ndo de pequenas células.

Quase todas os pacientes com carcinoma bronquico nao de pequenas células
inoperavel referem sintomas em algum momento de sua avaliagdo inicial, e a
maioria apresenta mais de um sintoma [Kris, 1990]. A manifestagdo mais
comum ¢ a tosse, relatada por 75% dos pacientes [Chute, 1985]. Ela pode ser
seca ou levemente produtiva, mas em 20 a 25% das situagdes determina
abundante expectoragdo mucoide, aspecto sugestivo desta doenga [Knudson,
1965]. Hemoptise pode surgir em 50% das vezes, e pode ser a Unica alteragio
em um paciente com radiograma de torax normal [Matthews, 1976]. Outros
sintomas freqiientes sdo: fadiga, diminuicdo das atividades normais, anorexia,
dor toracica, perda de peso e dispnéia. Com o continuo crescimento do tumor, as
vias aéreas distais podem tornar-se obstruidas, resultando em atelectasia,
pneumonia e, ocasionalmente, formagdo de abscesso. A invasdo da parede costal
ou do mediastino pode causar dor radicular na parede do torax. Infiltragdo do
pericardio pode determinar derrame pericardico maligno (isto €, com células de
carcinoma bronquico presentes), com sinais e sintomas de tamponamento
pericardico. A invasdo pleural geralmente resulta em derrame pleural,
produzindo dor pleuritica e encurtamento da ventila¢do, dependendo do volume

de liquido. Envolvimento linfatico no mediastino posterior pode causar
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obstrugdo parcial ou completa do esofago, com disfagia e, eventualmente,
fistula traqueo-esofagica. Dores toracicas vagas e ndo especificas, geralmente
referidas no hemitérax homolateral, s3o comuns no carcinoma bronquico. Elas
sdo de origem visceral e ndo relacionadas a invasdo de estruturas locais. A
sindrome de anorexia-caquexia e fraqueza generalizada com fadiga sdo as
complicagdes ndo metastaticas mais comuns e mais pobremente entendidas no

carcinoma bronquico [Ginsberg, 1993].
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Tabela 3: Alguns sinais e sintomas de sindromes paraneoplasicas no carcinoma
brénquico e o tipo histologico mais freqiientemente associado [Minna J, 1982].

SISTEMICOS
Anorexia-Caquexia (31%).
Febre (21%).

Supressao Imunologica.

ENDOCRINOS (12%).

Hormdnio paratiredideo ectopico: hipercalcemia (epidermoide).

Secrecdo inadequada de horménio antidiurético: hiponatremia (pequenas células).
Secrecdo ectopica de hormdnio ACTH: Sindrome de Cushing (pequenas células).

ESQUELETICOS
Baqueteamento digital (29%).
Osteoartropatia pulmonar hipertrofica: periostite (adenocarcinoma 1-10%).

NEUROLOGICOS-MIOPATICOS (1%)

Sindrome miasténica: Sindrome de Eaton-Lambert (pequenas células).
Neuropatia periférica.

Degeneragdo cerebelar subaguda.

Degeneragido cortical.

Polimiosite.

TROMBOTICAS (1-4%)

Tromboflebite migratoria, Sindrome de Trousseau: trombose venosa.
Endocardite trombdtica ndo-bacteriana (marantica): trombose arterial.
Coagulagio intravascular disseminada: hemorragia.

CUTANEAS (1%)
Dermatomiosite.
Acantose nigricans.

HEMATOLOGICAS (8%)
Anemia.
Granulocitose.

RENAL (<1%)
Sindrome nefroética.
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2.7 DIAGNOSTICO
2.7.1 HISTORIA E EXAME FiSICO

Na avaliagdo de um paciente com suspeita de carcinoma bronquico devem ser
considerados os sintomas mais sugestivos, como mudanga no comportamento da
tosse, hemoptise, emagrecimento superior a 10% do peso corporal ¢ astenia. Ao
indagar-se sobre tabagismo deve ser considerada a quantidade de cigarros
fumados por dia, dura¢do e idade de inicio. Pneumonias de repeti¢do indicam
processo obstrutivo endobronquico, podendo esta ser a unica manifestagio
inicial da doenga.

Exposi¢do prévia a agentes carcindgenos e historia familiar também sugerem
uma possibilidade maior para cancer do pulmao.

Na auséncia de invasdo mediastinal e da parede toracica, ou manifestagdes
metastaticas, o exame fisico tem pouco a revelar. Sinais de obstrugdo bronquica,
atelectasia, consolidagdes e derrame pleural sdo achados que ocasionalmente
podem estar presentes. Na vigéncia da sindrome da veia cava superior podem
surgir edema facial, ingurgitamento do plexo venoso superficial do torax e do
pescogo e taquipnéia. A palpagdo das cadeias linfaticas do pescogo e fossas
supraclaviculares pode demonstrar a presenca de metdstases em ganglios

linfaticos.
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2.7.2 CITOLOGIA DO ESCARRO

O rendimento deste método depende de certos fatores, tais como a capacidade
do paciente de produzir suficiente quantidade de escarro, tamanho e
proximidade do tumor aos grandes bronquios. O carcinoma epiderméide é mais
diagnosticado pela citologia do que os demais tipos de carcinoma brénquico nio
de pequenas células. Com 3 amostras, 80% dos tumores centralizados podem ser
diagnosticados. Algumas vezes, displasias severas sdo diagnosticadas como
doenga maligna, e vice-versa. No final da década passada foi descrita uma
técnica utilizando anticorpos monoclonais que pode diagnosticar mais
acuradamente a presenga ou auséncia de células malignas em tecido

intensamente displastico [Tockman, 1988].

Na experiéncia de Prolla [1991], baseada em 306 casos do Pavilhdo Pereira
Filho da Irmandade da Santa Casa de Misericordia 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 mede a
probabilidade de que um paciente com escarro negativo para células malignas
ndo tenha neoplasia maligna intrapulmonar. De acordo com esse autor, o valor
preditivo do teste negativo for de 87%. Em outras palavras, um paciente com
exame de escarro negativo para células malignas tem probabilidade de 87% de

ndo ter neoplasia maligna intrapulmonar.
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2.7.3 FIBROBRONCOSCOPIA

A fibrobroncoscopia estd indicada em todos os pacientes com lesdo de
localizagdo central. Em casos de derrame pleural de etiologia desconhecida, este
procedimento raramente revela uma anormalidade endobrénquica, a menos que
exista evidéncia radiologica e lesdo parenquimatosa [Dvale, 1976]. Por ser
flexivel, este instrumento pode atingir a drvore traqueobrénquica proximal até a
segunda ou terceira subdivisdo, possibilitando coleta de material para histologia
ou citopatologia. Mesmo sem lesOes visiveis, uma area suspeita pode ser

irrigada, sendo o lavado resultante coletado para analise citologica.

Cerca de 59 a 74% das lesdes do carcinoma bronquico sio visualizadas através
da fibrobroncoscopia; bidpsia e citopatologia fornecem diagnosticos 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 diagndstica do exame citopatologico foi de
52,92% para o lavado e de 64,91% para o escovado bronquico. A sensibilidade
da bidpsia bronquica foi de 65,47%. A associagdo destes procedimentos
proporéionou o diagnostico citologico e/ou histoldgico em 250 de 302 casos de
carcinoma, com um percentual der 82,78%. As complicagdes, raras, ocorreram

em 0,92% das broncoscopias.
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2.7.4 PUNCAO ASPIRATIVA TRANSTORACICA

Além da fibrobroncoscopia, o material necessario para exame histologico
pode ser também obtido através de uma pungdo aspirativa transtordcica com
agulha fina, dirigida por fluoroscopia ou tomografia computadorizada,

principalmente se o tumor for de situagdo periférica.

Como a amostra de tecido obtida por ambas as técnicas costuma ser muito
pequena, discordancias ocasionais de diagnostico tém sido observadas em casos
cuja confirmagdo se deu através de toracotomia ou autdpsia [Rudd, 1982].
Skinner [1979], entretanto, analisando 5300 procedimentos em 2726 pacientes,
estabeleceu com a punc¢do aspirativa transtoracica o diagnostico final em 91%
dos casos. De acordo com Porto [1991] a maior limitagdo deste método reside

no tamanho da lesao punciondvel, que devera ser igual ou maior que 2,5 cm. O

rendimento de diagnosticos referido por este autor, sob orientagdo radioldgica,
em mais de 2500 pacientes, foi de 66%. Nos casos de carcinoma bronquico, que
compuseram 2/3 do material, a positividade subiu para 75%. Nao houve
mortalifiade associada ao procedimento, ¢ as complicagdes graves foram

infreqiientes.

Devido a quantidade de matérial, ambos os métodos podem ter uma

certa dificuldade em determinar a subtipagem histoldgica entre carcinoma
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epidermoide e adenocarcinoma com o carcinoma de grandes células. A
eletromicroscopia tem sido util nas situacoes de duvida [Wills, 1987]. Um
indice de 10% de falsos-negativos produzidos pela pungao aspirativa

transtoracica tem sido reportado [Kato, 1986].

2.7.5 TORACOSCOPIA

E utilizada no somente para obtengdo de material de bidpsia em tumores
periféricos, como também para obtengdo de tecido quando o tumor se aloja na
pleura. O rendimento €&, assim, maior do que na citologia de liquido pleural ou
bidpsia por agulha [Martensson, 1985]. Modernamente, pode ser realizada com
técnicas cirdrgicas minimamente invasivas, que empregam um toracoscopio

equipado com pequenas cameras de video [Mack, 1992].

2.7.6 MEDIASTINOSCOPIA

A principal indicagdo da mediastinoscopia tem sido documentar a presenca de
adenopatias N2 ou N3 e, com isto, destinar pacientes para tratamentos nio-
cirargicos [Jolly, 1991]. Ha um certo consenso de que o envolvimento do
mediasizino contra-indique uma toracotomia, exceto em situagdes individuais
discutidas mais adiante. O valor da mediastinoscopia ¢ maior quando ¢ visado
principalmente o mediastino supérior a esquerda, uma vez que as cadeias

subaorticas, hilares anteriores ¢ subcarenais nao podem ser abordadas por esta
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via [Minna, 1982]. Quando tal envolvimento € sugerido pela broncoscopia, uma
biopsia transbrénquica por agulha podera ser diagndstica [Ellis, 1975]. Se usada
rotineiramente na sele¢do de casos cirirgicos, a operabilidade e sobrevida de

pacientes submetidos a toracotomia serdo grandemente favorecidas [Minna,

1982].

A presenca de ganglios linfaticos intratordcicos aumentados (>1,5 cm de
diametro) visualizados na tomografia computadorizada sugere a possib‘ilidade de
linfadenopatias, e deve ser averiguada pela mediastinoscopia. Em 20 a 45% dos
casos estes ganglios poderdo ser benignos ao exame anatomopatologico [Lewis,
1982]. E esta a razdo que justifica a necessidade de procedimentos mais
invasivos em todos os pacientes com ganglios linfaticos aumentados
visualizados na tomografia computadorizada, permanecendo como uma
indicagdo absoluta de mediastinoscopia [Sugarbaker, 1993]. Por outro lado, em
pacientes considerados para quimioterapia de indugdo pré-operatoria (neo-
adjuvante), a mediastinoscopia também ¢é recomendada por certos autores para
um correto estabelecimento do estaddio TNM antes do tratamento [Patterson,

1987].
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2.7.7 EXAMES DE IMAGEM

Garland, em 1962, estimou que um tumor de pulmio, ao ser detectado

primariamente através de um radiograma de torax, ja atingiu aproximadamente

trés-quartos da sua historia natural. Rigler [1966], na mesma época, observou
que as anormalidades radiologicas freqiientemente antecedem as primeiras

manifestagGes clinicas em 7 ou mais meses.

O radiograma simples de térax em postero-anterior e lateral é o procedimento
radiologico mais comum na avaliagdo. Os achados mais encontrados sdo
noédulos periféricos, alargamento hilar ou mediastinal e derrame pleural, todos

sugestivos de malignidade.

A tomografia computadorizada € o instrumento de imagem mais importante na
avaliagdo diagnostica e no planejamento terapéutico do cancer de pulmio,
devido a sua grande exatiddo de predizer se uma ressec¢do cirurgica sera
curativa na maioria dos pacientes [Baron, 1982], principalmente por ser capaz de
demonstrar extensio direta do tumor ao mediastino ou parede tordcica e detectar
o envolvimento de ganglios linfaticos mediastinais [Pagani, 1982]. Entretanto, a
demonstra¢io de alargamento destes ganglios linfaticos em um paciente com
carcinoma bronquico nao necessariamente implica em metastases linfaticas, pois
a tomografia computadorizada ndo pode distinguir entre doengas inflamatorias e

neopldsicas, além de ser incapaz de detectar metdstases microscopicas. De
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acordo com Sagel [1983], ganglios linfaticos mediastinais com didmetro inferior
a 1 cm sdo improvaveis de conter metastases. Entre 1 a 2 em sdo de risco
intermediario, e acima deste valor, num paciente acometido de carcinoma
bronquico ja conhecido, certamente serdo devidos a envolvimento neoplasico.
Durante a execugdo da tomografia computadorizada de térax ¢ recomendada a
visualizagdo abdominal até a bifurca¢do aortica para avaliagdo das supra-renais.
Casos suspeitos podem ser abordados através de pungdo percutanea com agulha

guiada pela tomografia computadorizada para confirmar a presenga de

metastases.

Mesmo em pacientes inoperaveis, a tomografia computadorizada ainda sera de
imenso valor no planejamento da radioterapia. Emami [1978] revisou os achados
de tomografia computadorizada em 32 pacientes candidatos a radioterapia e
concluiu que: 1) houve uma determinagdo mais precisa da extensdo do tumor em
75% dos casos; 2) mudangas na avaliagdo inicial do tamanho das lesdes
ocorreram em 43%; 3) mudangas no estadio TNM ocorreram em 40%; 4)
demonstra¢do da inadequagdo do plano de tratamento inicial ocorreu em 28% ¢

5) mudanga no volume de tecido irradiado ocorreu em 40%.

Presentemente, a imagem de ressondncia magnética nao se constitui num
procedimento indispensavel na avaliagao rotineira de pacientes com carcinoma

bronquico, a ndo ser em tumores de localizagdo paravertebral, com invasao do
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canal medular ou de vértebras. Alguns autores relataram uma capacidade da
ressonancia magnética de detectar doenga adicional em 25% dentre 18 pacientes
estudados [Cohen, 1983], e também de distinguir entre fibrose péds-radioterapia e

cancer recidivante [Glazer, 1984].

A cintilografia de rotina de multiplos 6rgdos deveria ser evitada na avaliagio
inicial do carcinoma bronquico em virtude de seu rendimento ndo ser
compensador [Emami, 1987]. Cintilografia dssea em pacientes com c¢arcinoma
bronquico em estadios iniciais visando a detec¢do de metastases esqueléticas
assintomaticas igualmente tem baixa rela¢do custo-eficiéncia. De acordo com
Michel [1991], este procedimento pode ser indicado no estadio clinico III se o

tratamento curativo estiver sendo considerado.

2.7.8 EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais mais importantes na avaliagdo dos pacientes com
carcinoma bronquico ndo de pequenas células sdo hemograma completo com
contagem diferencial de leucocitos, contagem de plaquetas, provas de fuﬁgéo
hepatica e eletrdlitos. De acordo com Emami e Perez, sinais clinicos e provas
hepaticas normais frente a um carcinoma bronquico nao de pequenas células

podem eliminar a necessidade de estudos de imagem para figado e bago

[Emami, 1987].
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2.8 ESTADIO TNM

O sistema de estadio TNM em voga para o carcinoma bronquico (tabela 4) foi
publicado em 1986 a partir de uma iniciativa entre a Unido Internacional Contra
o Céncer (UICC), Comité Conjunto Americano sobre Cancer (AJCC) e Comité
Japonés de Cancer [Mountain, 1986]. Baseado no sistema TNM, € usado de

maneira ampla em todo o mundo.

Analisando cerca de 3000 pacientes, Mountain [1986] observou uma
correlagdo progndstica com o estadio TNM, obtendo diferengas significativas de
sobrevida em 5 anos para o estadio I (50%), 11 (35%), LIl A (13%), Il B (<5%) ¢
IV (<5%). Ainda de acordo com este autor, pacientes com carcinoma bronquico
ndo de pequenas células estadio IIl sdo aqueles que, apos avaliagdo clinica
ou cirargica  (ou ambas) por ocasido  do  diagnostico,  ndo
apresentam disseminagdo a distancia demonstravel, mas tém doenga localmente

extensa ou invasiva, ou envolvimento de géanglios linfaticos mediastinais

[Mountain, 1977].

Infelizmente, apenas 25% dos pacientes terdo doenga em condi¢des de
operabilidade. Nos pacientes com carcinoma bronquico ndo de pequenas células
estadio 111 a curabilidade cirturgica ainda sera limitada em virtude da extensao

regional [Gralla, 1988].



Tabela 4: Estadio TNM para carcinoma bréonquico [Mountain, 1986]
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DESCRITOR T

X
TO
Tis
T1

T2

T3

T4

DESCRITOR N
NO
N1

N2

N3

DESCRITOR M
MO
MI

ESTADIO
Estagio 0
Estagio |
Estagio II
Estagio lII A
Estagio HI B
Estagio IV

DEFINICAO

Citologia positiva. Les@o invisivel ao raio X.

Tumor primario néo visualizado.

Carcinoma in sifu.

<3 cm de diametro, circundado por parénquima ou
pleura visceral, sem invasdo proximal ao
bronquio lobar individual.

>3 om de didmetro, ou de qualquer tamanho
invadindo pleura visceral, ou com atelectasia, ou
pneumonia obstrutiva, estendendo-se ao hilo, mas
envolvendo menos de um pulmdo. Extensfo
proximal > 2 cm da carena. )

De qualquer tamanho, invadindo parede toracica,
diafragma, pleura mediastinal, pericardio ou <2 cm
da carena, sem envolvé-la diretamente.

De qualquer tamanho invadindo mediastino, grandes
vasos, coragdo, traquéia, esdfago, corpos vertebrais
ou carena, ou derrame pleural maligno.

DEFINICAO

Sem metastases linfaticas.

Génglios linfaticos peribronquicos e/ou
envolvimento hilar homolateral.

Mediastino homolateral e/ou envolvimento sub-
carenal.

Mediastino e/ou hilo contralateral, escaleno homo ou
contralateral, ou fossas supraclaviculares

DEFINICAO
Sem metastases distantes conhecidas.
Metastases distantes presentes.

Carcinoma in situ

T1 NO MO, T2 NO MO

T1 NI MO, T2 N1 MO

T3 NO MO, T3 N1 MO, T1-3 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 completamente assintomaticos ou minimamente sintomaticos e
ambulatoriais costumam tolerar melhor os tratamentos mais intensivos. Para
identificar os pacientes nesta condi¢do, alguns critérios clinicos (performance
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 prognostico. Na tabela 5 ¢
apresentada a definicdo dos subgrupos que expressam a qualidade de vida pelo
ECOG, correlacionando-a também com um outro sistema de pontuagdo

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

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

ECOG/ZUBROD KARNOFSKY DEFINICAO
0 100% Assintomatico.
1 80-90% Sintomatico, completamente ambulatorial.
2 60-70% Sintomatico, no leito menos do que 50% do dia.
3 40-50% Sintomatico, no leito mais do que 50% do dia.

4 20-30% Restrito ao leito
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2.9 CIRURGIA

O tratamento preferencial para o carcinoma bronquico ndo de pequenas
células, quando possivel, ¢ cirtrgico. Dependendo de cada caso, as opgdes vao
desde a pneumonectomia a uma segmentectomia. Ha 60 anos a cirurgia padrio
era a pneumonectomia [Graham, 1933]; porém, nas ultimas duas décadas
observou-se um crescente interesse pelas cirurgias com conservagdo do pulmao,
como a lobectomia e a segmentectomia em tumores T1-2 NO [Jensik, 1973], que
tém produzido indices de mortalidade, respectivamente, de 6%, 3% e 1%
[Deslauries, 1989]. Mesmo em tumores proximais, nos quais a pneumonectomia
seria requerida para excisdo total, cirurgias de conservagio do pulméio usando

broncoplastia tém resultados equivalentes a pneumonectomia mais extensa

[Ginsberg, 1993].

Os principais exames sobre a reserva cardiopulmonar, que determinam o risco
perioperatdrio, sdo os seguintes: 1)espirometria (com VEF, - volume expiratorio
forgado no primeiro segundo - maior do que 1,2 litros), 2)gasometria arterial e
3)teste$ de difusdo/capacidade [Putnam, 1990]. O advento da tomografia
computadorizada melhorou enormemente a selegdo dos pacientes candidatos a
toracotomia. Na era pré-tomografia computadorizada, aproximadamente 30%
dos pacientes eram considerados aptos ao procedimento, mas uma ressecgao

radical era efetivamente realizada em apenas 15% deles (operabilidade de 50%).
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Contemporaneamente, aproximadamente 15% dos pacientes sao operados, com

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

De acordo com Nealon [1970], as contra-indicagdes para a cirurgia no
carcinoma brénquico ndo de pequenas células sdo as seguintes: 1) metastases
distantes para outros o6rgdos, incluindo as fossas supraclaviculares; 2) derrame
pleural maligno; 3) paralisia do nervo laringeo recorrente; 4) inoperabilidade por
razdes clinicas e 5) presenca de metastases mediastinais. Por outro lado, Shields
[1989] observa que metastases em ganglios linfaticos mediastinais homolaterais
(N2) tém sido consideradas por muitos cirurgides como uma contra-indica¢do

relativa para cirurgia, principalmente se ndo houver infiltragdo extracapsular.

Nos pacientes com tumores T1-2 NO, apos ressec¢do cirurgica com margens
negativas, a sobrevida esperada € de 40 a 50%. Recidivas locais ou mediastinais
sdo raras nestes casos, ¢ ndo ha razdo para tratamentos complementares [Cox,
1986]. Entretanto, pacientes com T1 N1 tém 12% de recidivas locais, e 33% de
chance de metastases hematogénicas. Pacientes com T2 NI tém 14% de

recidivas locais e 36% de chance de recidivas distantes [Martini, 1983].

No estadio IIIA ha controvérsias quanto ao papel da cirurgia como o melhor
tratamento. Um tumor primdrio T3 significa invasdo local de estruturas
adjacentes, mas ainda apresentando condi¢des de operabilidade. As chances de

cura cirirgica na analise global de todas as formas de T3 revelam melhores
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resultados na invasdo da parede costal, incluindo-se o Tumor de Pancoast, com

percentuais acima de 30% em 5 anos nos pacientes NO [Anderson, 1986].

Naruke [1988], do Japan National Cancer Center, relatou indices 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
sdbrevida em 5 anos em 77 pacientes submetidos a ressec¢do completa do
tumor. Entretanto, de 48 pacientes com resseccdo incompleta, nenhum
sobreviveu além de 2,5 anos. Acredita-se que até 50% dos pacientes com tumor
T3 NO ressecado completamente sobrevivam 5 anos [Ginsberg, 1993]. Uma vez
havendo envolvimento linfatico, o prognéstico torna-se muito pior. Nesta mesma
séric do Memorial Sloan-Kettering, somente 20% de 32 pacientes com tumores
T3 e metastases linfaticas completamente ressecados sobreviveram 5 anos.
Poucos sobreviveram quando os ganglios linfaticos mediastinais estavam
envolvidos. Martini [1987], em uma andlise mais profunda dos resultados
cirtrgicos em pacientes N2, acredita haver um grupo previsivel com IIIA N2 no
qual a cirurgia teria uma razoavel chance de ser 1til, e outro grupo estadio IIA
N2, no‘ qual a cirurgia seria raramente eficiente, dependendo do fato de
pacientes com N2 terem doenga mediastinal clinicamente aparente (presenga de
linfadenopatia mediastinal no radiograma de térax ou broncoscopia). Estas

classificagdes ndo estdo baseadas na tomografia computadorizada, a qual,
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freqlientemente, indica envolvimento do tipo N2 independentemente dos
achados radiograficos mais comuns. Pacientes sem N2 clinicamente evidente, os
quais recebem confirmagdo de N2 positivo apenas a cirurgia, apresentam indices
mais altos de operabilidade e sobrevida (31% em 5 anos) quando comparados a
pacientes com N2 clinicamente evidente (14% de operabilidade e 6% de
sobrevida em 3 anos) [Martini, 1987]. Os diferentes tratamentos e implica¢des
diagnosticas entre estes dois grupos, que ndo sdo contempladas pelo estadio
TNM atual, poderdo tornar-se importantes no projeto e interpretagdo de

protocolos pré-operatdrios no futuro.

Por outro lado, metastases mediastinais homolaterais (N2), a despeito de
serem potencialmente ressecaveis, permanecem um assunto controverso quando
sdo discutidas as indicagdes cirurgicas. Mesmo que uma ressec¢ao seja possivel,
a chance de cura sera minima. A identificagdo pré-operatéria de N2
(clinicamente) por estudos de imagem ou mediastinoscopia geralmente antecipa

uma evolucio desfavoravel.

Exceto em raras circunstancias, o estadio IIIB (T4 ou N3) denota
inoperabilidade e uma pequena possibilidade de sucesso em wvirtude da
inoperabilidade de metastases linfaticas ou da invasdo do tumor primario a
estruturas vitais [Ginsberg, 1993]. Num estudo retrospectivo com grande

nimero de casos conduzido por Naruke e colaboradores [1988], pacientes do
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estadio IIIB operados tiveram um indice de curabilidade em 5 anos de apenas
6%. Quase todos os investigadores concordam que o estddio IIB (com
envolvimento linfatico do pescogo ou contralateralmente no mediastino, ou com

derrame pleural) ndo deva ser abordavel cirurgicamente [Martini, 1983].

Nos pacientes cujo tumor inicialmente ¢ julgado operavel, mas confirmado na
cirurgia como estadio III, podera haver beneficio de tratamento combinado com
radioterapia e quimioterapia. Resultados de estudos com multimodalidade de
tratamentos sdo necessarios para que os papéis apropriados da cirurgia,

radioterapia e quimioterapia possam ser identificados para esta situagdo

[Slawson, 1994].

2.10 TERAPIAS ADJUVANTES

2.10.1 RADIOTERAPIA POS-OPERATORIA

O papel da radioterapia pds-operatoria nos casos de metdstases linfaticas
regionais ndo estd ainda suficientemente esclarecido. Em 1982 Perez revisou na
literatura os resultados de radioterapia pos-operatdria em pacientes com
ganglios linfaticos regionais metastaticos, concluindo que a radioterapia

aumentou a sobrevida e o controle intratoracico (tabela 6).
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Tabela 6: Sobrevida com radioterapia pos-operatoria no carcinoma bronquico nao de

pequenas células com metastases linfaticas regionais (4pud Perez, 1982).

AUTOR SOBREVIDA CIRURGIA EXCLUSIVA RADIOTERAPIA POS-OP DOSE MEDIA
(ANOS) n (%SOBREVIDA) n (%SOBREVIDA) (cGy)
Bangma, 1972% 1 25/37 (67%) 19/36 (53%)  Nao especificada
Choi, 1980 5+ adenocarcinoma /21 (8%) /40 (43%) 4500
Choi, 1980 47 epidermoide 129 (33%) /46 (42%) -
Chung, 1982 3 3/29 (10%) 15/38 (40%) 4600
Green, 1975% 5 1/30 (3%) 23/66 (35%) 5000
Isracl, 1979 3% /126 (50%) /104 (70%) 5000
Kirsch, 1976* 5 0/20 (0%) 16/69  (23,1%) 5000
Paterson, 1962 3 36/99  (36,4%) 33/103 (33%) " 4500
Pavlov, 1973 5 /301% Q4%) 112 (38%) 4500
Van Houtte, 1980 5% 192 (45%) /83 (20%) 6000

n Nuamero de pacientes.

* Todos os pacientes com metastases hilares ou mediastinais.

1 Sobrevida atuarial livre de doenga.

I Pacientes tratados com combinag¢do de cirurgia e quimioterapia

Resultados preliminares de uma série comparativa reportada pelo Lung Cancer
Study Group [Weisenburger, 1984] composta por pacientes com estadios II e III
de carcinoma epidermdide do pulméo tratados com radioterapia pds-operatoria
(grupo 1) ou cirurgia exclusiva (grupo 2), também evidenciaram aumento do
controle local determinado pelo tratamento combinado. No grupo 1, 1/21
pacientes, ¢ no grupo 2, 15/32 pacientes tiveram recidivas locais no hilo
homolateral e mediastino (p=0,001). Mas apesar da evidéncia da necessidade de

radioterapia em pacientes com metdstases linfaticas apds a toracotomia, nao

houve aumento da sobrevida. Numa analise posterior [Weisenburger, 1986], as
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falhas locais continuaram menores no grupo | (1%) em relagdo ao grupo 2
(21%).

Por enquanto, em pacientes com carcinoma brénquico ndo de pequenas
células confinado a um hemitérax acompanhado de metastases hilares e
mediastinais, a radioterapia de megavoltagem pos-operatdria é recomendada na
dose de 5000 cGy/5 semanas, com refor¢o adicional de 1000 a 1500 ¢Gy em
campos reduzidos nas areas de doenca metastatica conhecida [Emami, 1987].
Aspectos cruciais, como doses ideais, fracioniamento e volume dos campos,

devem ser ainda explorados em novos protocolos.

2.10.2 QUIMIOTERAPIA ASSOCIADA A CIRURGIA

Em pacientes nos estadios I, I e Il de carcinoma bronquico ndo de pequenas
células com doenga totalmente ressecada, a quimioterapia empregada de forma
adjuvante (pds-operatoria) nao tem causado impacto na sobrevida ou controle
local. Na udltima década, contudo, seu papel como tratamento neo-adjuvante
(pré-operatdria) no estadio IIl, com ou sem radioterapia, passou a ser Iﬁelhor
avaliado, tendo sido obtidos resultados reprodutiveis [Donnadieu, 1991].
Utilizados previamente a cirurgia, regimes contendo cisplatina combinada a
outras drogas foram capazes de causar regressao de massas intratoracicas e um
efeito potencial no controle da doenga sistémica. Teoricamente, as remissdes

induzidas pela quimioterapia podem facilitar ressec¢des completas e diminuir a
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morbidade associada a cirurgia e radioterapia. O uso de associagdes com
alcaloides da vinca e cisplatina com ou sem mitomicina ou ifosfamida resultou
em respostas objetivas acima de 50% em algumas séries de pacientes com
doenga limitada ao hemitorax (estddio III A) [Ginsberg, 1993; Pass, 1992;
Burkes, 1992; Henriques, 1990].
As principais vantagens da quimioterapia neoadjuvante no carcinoma
bronquico ndo de pequenas células seriam [Rose, 1991]:
e Aumentar a chance de remogao completa do ‘tumor pelo exterminio precoce
de micrometastases;
e Diminuir a possibilidade de alastramento da doenga por ocasido da cirurgia
ao esterelizar o campo operatdrio e
e Reduzir a ressec¢do de tecido pulmonar normal ao diminuir o tamanho do
tumor.
Em contrapartida, as desvantagens seriam [Rose, 1991]:
¢ Aumentar complicagdes cirtirgicas devido a toxicidade da quimioterapia e
e Permitir a progressao da doenga durante o tratamento em neoplasias quimio-
resistentes.
Por isto, ¢ nos pacientes com doenga potencialmente ressecavel que o
emprego de protocolos experimeﬁ.tais seria necessario para testar o papel da

terapia neo-adjuvante. Diferentes regimes deveriam ser comparados, quer com
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quimioterapia exclusiva ou com associagdo a radioterapia e, possivelmente, a

fatores estimulantes de colonias para minimizar a mielotoxicidade [Rose, 1991].

2.10.3 QUIMIOTERAPIA EXCLUSIVA

A quimioterapia exclusiva no carcinoma bronquico ndo de pequenas células
estadio Il ¢ capaz de induzir respostas previsiveis e reprodutiveis, 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 estadio III teria maior probabilidade de sucesso nos pacientes com
performance status 0-1, perda ponderal < 5% nos trés meses anteriores ao
tratamento, auséncia 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 micrometéstases ¢ modesta o suficiente para
ser controlada por este tratamento.

Numa recente meta andlise, Donnadieu e colegas [1991] revisaram os
resultados da quimioterapia exclusiva. Os maiores indices de resposta foram
observados nos seguintes casos: 1)’quando as combinagdes testadas no estadio 111
foram comparadas com as utilizadas para o estadio IV; 2)quando as drogas

utilizadas foram cisplatin, vimblasina, vindesine, mitomicina ¢ ifosfamida ¢
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3)quando a dose de cisplatina foi de 100 mg/m” A sobrevida mediana obtida
com estas combinagdes foi de 5 a 12 meses.

De acordo com o Cancer and Leukemia Group B (CALGB) [Dilman, 1990;
Green, 1994], pacientes do estadio III B com derrame pleural ou linfadenopatia
supraclavicular sdo considerados como tendo doenga avangada, e nido sdo
candidatos para tratamentos combinados. A modalidade preferida seria a
quimioterapia exclusiva. Desde 1982 o CALGB tem tratado mais de 500
pacientes dos estagios Il e IV com uma combinég:ﬁo de vimblastina e cisplatina,
obtendo indices 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 associagio
de drogas com hidrazina ou placebo [Kosty, 1992]. Ndo houve diferengas
significativas nas sobrevidas medianas e controle local em ambos os grupos, a
ndo 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 associagdo de radioterapia as drogas comumente usadas no tratamento neo-
adjuvante do carcinoma brénquico nao de pequenas células estadio III ainda nao
chegou a resultados definitivos. Uma revisdo de varios estudos procedida por

Minna e colaboradores [1989] sobre o papel da quimioterapia com multiplas
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drogas (ciclofosfamida, mostarda nitrogenada, procarbazina, dactinomicina e
vimblastina) evidenciou um aumento na sobrevida. Por outro lado, Yashar e
colaboradores [1992], num estudo fase II empregando cisplatina e irradiagdo
concomitante do tumor e mediastino num grupo inicial de 36 pacientes com
estadio IIIA, obtiveram um indice de ressecabilidade de 86%. Esterelizagdo
completa do tumor pulmonar ¢ do mediastino foi demonstrada em 28% e 47%
dos casos, respectivamente. Os autores concluem que a ressecabilidade, controle
do tumor e sobrevida no estadio 1A parecém aumentar devido a quimio-

radioterapia simultanea.

Em nosso meio, Fleck e colaboradores [1993], num estudo prospectivo e
randomizado com 96 pacientes nos estadios IIIA e HIB (tabela 7), obtiveram
indices de ressecabilidade e intervalo livre de doenga superiores no Grupo I,
tratado com quimioterapia neoadjuvante (cisplatina e 5-fluorouracil) seguida de
radioterapia pré-operatoria (3000 cGy) e poés-operatéria (3000 ¢cGy nos pacientes
com doenga residual histologicamente comprovada), em relagdo ao Grupo II,
tratado com quimioterapia neoadjuvante exclusiva (cisplatina, mitomicina C ¢
vimblastina) seguida de cisplatina, etoposide pds-operatoriamente nos pacientes
com doenga residual. Esses resultados ainda sdo preliminares, requerendo um

tempo maior de seguimento e a necessaria confirmagdo por outros estudos
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similares. A aplicagdo destes regimes na pratica de rotina, atualmente, deveria

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

Tabela 7: Indices de resposta, ressecabilidade e intervalo livre de doenga em pacientes
com carcinoma bronquico nio de pequenas células estadios III A e III B tratados com
quimio/radioterapia neo-adjuvante (grupo 1) versus quimioterapia neo-adjuvante

exclusiva (grupo I)*.

GRUPO 1 GRUPO I p
N° Pacientes (%) N’ Pacientes (%)
RESPOSTA(%) 32748 (67 21/48 (@) 0.02
RESSECCAO(%) 25/48 (52) 15/48 1) 0.03
ILD (%) 19/48 (40) 10/48 1) 0.04

ILD: intervalo livre de doenga em meses.
IC: intervalo de confianga= 95%.

* Adaptado de Fleck e colaboradores [1993].

2105 QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE A RADIOTERAPIA (SEM
CIRURGIA)

A incapacidade da radioterapia de fracionamento convencional de curar a
maioria dos pacientes no estadio IIl questiona o papel da irradiagdo como o

tratamento padrdo do carcinoma bronquico nio de pequenas células localmente
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avancado. Neste sentido, a quimioterapia poderia ser empregada como

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

(tabela 8).

Tabela 8: Efeitos da quimioterapia sobre a radioterapia *

Modificagdo do “ombro” da curva de sobrevida de células irradiadas (D).

Interferéncia com o reparo do dano subletal.

Bloqueio da progressao na fase S do ciclo celular.

Modificac¢do da redistribui¢ao no ciclo celular.

* Modificado de Turrisi [1991].

Indices de resposta ao tratamento combinado acima de 50% sdo atualmente
reportados em estudos seletivos de indugdo com cisplatina nos estadios IIIA e
1IB.

Recentemente, no minimo cinco grandes estudos fase III avaliaram a
quimioterapia de indugdo seguida de radioterapia (tabela 9). Modesta, mas

definida melhora na sobrevida pode ser observada.
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Green [1991] aponta que, em todos estes trabalhos, as recaidas locais e
distantes impedem o controle da doenga a longo termo. Segundo ele, estes
resultados necessitam ainda de confirmagio por outros estudos de larga escala.

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

que testaram radioterapia exclusiva X quimio/radioterapia no carcinoma

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

radioterapia no carcinoma bronquico nao de pequenas células localmente avangado.

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

(Dose) RESPOSTAS (%) (meses)
Soresi DDP 50,4 cGy RT 50 50 11 0,18
et al 1988 QT/RT 45 64 16
Mattson CTX ADR 55 cGy RT 119 44 41 17 10,2 NS
ctal 1988  DDP QT/RT 119 49 42 19 10,9
Morton MTX ADR 60 cGy RT 58 64 45 16 7 10,3 0,69
etal 1991 CTX CCNU QT/RT 56 55 46 21 5 10,4
Le Chevalier VIN CTX 65 cGy RT 177 35 41 14 4 10 0,02
etal 1991 DDP CCNU QT/RT 176 31 51 21 12 12
Dillman VLB DDP 60 cGy RT 77 43 40 13 11 9,7 0,006
et al 1990 QT/RT 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: ndo significativo.
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bronquico n3o de pequenas células localmente avangado, concluiram que a
irradiagdo aumentou a sobrevida, quando combinada com quimioterapia
baseada na cisplatina ou administrada com fracionamentos alterados. Em média,
a sobrevida foi dilatada em aproximadamente 3 meses e, ao final de 2 e 3 anos,
os indices 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 indu¢do combinada
a radioterapia; porém, observam que um papel inequivoco para este tratamento
ainda estd por ser estabelecido nos pacientes sem metastases hematogénicas

demonstraveis.

Para a proxima década o objetivo sera melhorar a sincronizago e a interagdo
entre as modalidades de tratamento. A terapia sistémica ainda enfrenta

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

1991].

2.12 RADIOTERAPIA EXCLUSIVA
Oitenta a oitenta e cinco por cento dos pacientes com cancer de pulmao

terminam ndo sendo candidatos a cirurgia curativa. Quando a ressecgdo
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ciriirgica € inviabilizada pela invasdo do tumor primadrio a estruturas adjacentes,
ou pela presenga de metastases mediastinais e/ou nas fossas supraclaviculares, a
radioterapia exclusiva tem sido o tratamento escolhido. Entretanto, a
curabilidade esperada ¢ 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 estadio II.

A tabela 10 apresenta os resultados de algumas séries historicas comparando
radioterapia exclusiva apenas com observagdo, variagdes de dose e estadio
clinico.

Na década de 60, um grande estudo fase Il do Veterans Adminstration
[ Roswit, 1968] comparou doses de 4000 ou 5000 cGy com placebo no estadio
III. Os resultados mostraram apenas uma leve vantagem na sobrevida para os
pacientes tratados com radioterapia. Ao final de 1 ano, os indices de sobrevida
para o grupo irradiado e para o grupo placebo foram de 18% e 14%,
respectivamente. Contudo, varias limitagdes foram apontadas neste trabalho: a
energia utilizada foi de ortovoltagem (inferior a 1 MeV, ¢ considerada pouco
penetré{nte para os padrdes atuais); a intensidade de dose foi pequena;
alguns pacientes tinham diagnostico de carcinoma de pequenas células e muitos

apresentavam performance status de 70% ou menos.
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O Radiation Therapy Oncology Group [Perez, 1986], no protocolo 73-01 de
fase III, registrou sobrevidas de 42%, 15% e 5% aos 12 meses, 3 anos e 5 anos,
respectivamente. Esse estudo comparou quatro modalidades de radioterapia e
concluiu que a técnica utilizando um curso continuo de tratamento foi superior a
técnica de split course (duas seqiiéncias de 10 sessdes separadas por um
intervalo de duas a trés semanas). A dose de 6000 cGy produziu resultados
superiores a doses menores do que 4000 ¢ 5000 cGy, com sobrevidas ao final
de 1 e 3 anos de 42 e 15%, respectivamente. Os melhores resultados foram
obtidos no brago de 6000 cGy, curso continuo. Entretanto, aos 5 anos todos os
quatro bragos apresentaram uma sobrevida idéntica de 5%.

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

[1990] nao encontraram diferencas significativas entre os pacientes do estadio

I A e III B.

Mais recentemente, o Radiation Therapy Oncology Group [Cox, 1990]
publicou os resultados de estudos comparativos com radioterapia

hiperfracionada (120 ¢cGy em duas sessdes diarias, curso continuo, 5 dias  por



Tabela 10: Sobrevida mediana de séries histéricas empregando radioterapia

toracica para carcinoma bronquico ndo de pequenas células estadio I11.

SOBREVIDA
ESTUDO n VARIAVEL MEDIANA 5 anos (%)
ESTUDADA (meses)
V.A. 1968 240 RT 4,0 -
302  Placebo 5,0 -
RTOG 1986 376 RT 11,0 5
Fox-Chase 1990 306  RT estadio III A 9,4 ~6
RT estadio I1I B 9,8 ~6
RTOG 1990 848  RT convencional 9,2 -
RT hiperfracionada 6,3-10,5 -

VA: Veterans Administration,

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group,

RT: Radioterapia.
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semana). Apos 1 ano, a sobrevida foi de 41% para pacientes com T1-3 N2 e

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

metastases linfaticas no mediastino homolateral, performance status de 80 ou

mais alto, e perda ponderal 5% ou menos, tratados com 6960 c¢Gy, tiveram uma

sobrevida ao final de 1 ano de 58%, e aos 3 anos de 20%, comparados a 30% e

7%, respectivamente, para pacientes semelhantes tratados com 6000 c¢Gy nos
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protocolos anteriores. Este interessante resultado preliminar sugere que o
hiperfracionamento pode conduzir a sobrevidas de longo-termo mais dilatadas.
Possiveis razdes para o pequeno impacto da radioterapia na sobrevida incluem
limitagdes para um adequado delineamento do volume a ser irradiado,
excessiva toxicidade nos tecidos normais e propensdao das metdstases
hematogénicas obscurecerem qualquer beneficio por aumento do controle local.
Embora altas doses de radiagdo possam produzir indices de controle-local tao
altos quanto 67 a 76% [Emami, 1991], este efeito ¢ dificil de avaliar, pois a
maioria destes pacientes tém uma sobrevida curta como conseqiiéncia de
metastases hematogénicas. Em um estudo de 1992, Le Chevalier e
colaboradores, ao definirem ‘“‘controle local” ndo somente como resposta clinica
e radiologica completa, mas também com auséncia histoldgica de tumor pela
broncoscopia, constataram que apenas 17% dos pacientes tratados com 6500
¢Gy obtiveram remissao local completa em 1 ano. Os resultados deste estudo
sugerem uma reduzida capacidade de controle local quando critérios mais

estritos sao utilizados.

Dois recentes estudos fase I1I, empregando técnicas modernas, tentaram res-
ponder se a radioterapia utilizada imediatamente apds o diagnostico melhora a

sobrevida em pacientes assintomaticos (tabela 11). O primeiro, do Southeastern



Tabela 11: Estudos fase I1I comparando radioterapia imediata versus radioterapia tardia no

carcinoma brénquico de tipo ndo de pequenas células localmente avangado.
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REFERENCIA  DOSE radioterapia / NUMERO DE TRATAMENTO SOBREVIDA SOBREVIDA p
semanas PACIENTES MEDIANA (meses)  em 5 ANOS

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

87 RT IMEDIATA+VDS 9,4 3

98 VDS+RT TARDIA 10,1 1 0,56
Niederle 1988  5200-5600 cGy/6,5 18 RTIMEDIATA 15 NI

14 RTIMEDIATA+QT 19 NI -

15 RT TARDIA ‘ 11 NI 0,06

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

Cancer Study Group (SECSG)[Johnson, 1990], relatou que a radioterapia
imediata nao foi melhor do que o uso de vindesine exclusivo, ou do que a
combinagdo de ambos. O segundo [Niederle, 1988], executado na
Alemanha, em contraste, relatou que a terapia imediata (radioterapia ou
quimioterapia com vindesine e cisplatina seguida por radioterapia) foi
superior a radioterapia realizada tardiamente por ocasido do surgimento de
sintomas mais expressivos; porém, a significancia estatistica, neste caso, foi
considerada limitrofe (p=0,06). A conclusido de ambos os protocolos sugere
que a radioterapia imediata exc}usiva, do modo como foi empregada,
proporcionou pouco ou nenhum beneficio de sobrevida quando comparada

20 tratamento executado tardiamente.
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Em meio ao debate se pacientes assintomaticos no estadio III devem ou ndo
receber radioterapia, Payne, em 1988, sumarizou os fundamentos para o
emprego da radioterapia imediata:
¢ Pacientes que respondem t&m maior sobrevida do que os que nao respondem.
¢ A unica chance de sobrevida a longo termo depende da radioterapia.

o Este tratamento melhora a qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados precarios obtidos pela radioterapia tradicional tém provocado
desde a década passada a investigagdo de novas estratégias para intensificar o
seu efeito terapéutico. Dentre elas, destacam-se o fracionamento alterado
(hiperfracionamento e fracionamento acelerado) [Cox, 1990] e planejamento
dosimétrico em 3 dimensdes (conformal dose delivery) [Hazuka, 1992; Emami,
1991].

De um modo geral, fora dos protocolos experimentais, os pacientes
sintomaticos ou ndo, com bom performance status, continuam a ser tratados
com radioterapia de forma continua durante 6 semanas/6000 cGy (altas doses)
nas areas de doenga conhecida, incluindo o hilo homolateral e mediastino,

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

Cerca de 64% dos pacientes com carcinoma brénquico ndo de pequenas
células estadio III requerem tratamento imediato dos sintomas. Dentre aqueles
inicialmente assintomaticos, 50% necessitardo de tratamento paliativo
subseqiiente [Carrol, 1986]. Sintomas como dor toracica e hemoptise costumam
responder satisfatoriamente a radioterapia. Nos pacientes com mau performance
status, ou com dificuldades sociais de comparecer diariamente as sessdes de
radioterapia, o periodo de tratamento convencional dirigido ao térax pode ser
substituido por um curso mais compacto, dividido em um ou dois periodos de
3000 cGy/2 semanas cada um (split-course), desde que o objetivo principal seja
apenas a remissao dos sintomas. Pacientes com metdstases cerebrais multiplas
na vigéncia de carcinoma bronquico ndo de pequenas células histologicamente
documentado no torax sdo também tratados com radioterapia simultaneamente
nas duas localizagdes durante 2 semanas. A obten¢do de material para
diagnostico histolégico das lesdes cerebrais diagnosticadas pela tomografia

computadorizada pode ser prescindivel nestes casos.
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3. OBJETIVOS

Estudar a sobrevida ¢ os fatores prognosticos do carcinoma bronquico ndo de
pequenas células estadio III clinicamente avaliado em um grupo de pacientes

submetidos a radioterapia exclusiva.
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4. MATERIAL E METODOS

4. I DELINEAMENTO

Estudo de coorte, contemporaneo, completo, dindmico, ndo-controlado.

4.2 PACIENTES

Foram admitidos consecutivamene quarenta e seis pacientes com diagnostico
de carcinoma brénquico ndo de pequenas células para tratamento no Servigo de
Radioterapia do Hospital Sao Lucas da PUC no ‘periodo de abril de 1991 a maio
de 1994. A avaliagdo clinica prévia foi realizada no proprio hospital ou em
outras institui¢des da rede de saude da regido 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 6bito. O tempo médio de seguimento

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

Para cada paciente foi preenchido um questionario individual, onde foram
registradas todas as informagdes necessarias para a execu¢do deste estudo

(anexo I).
Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:

e ter diagnostico anatomopatologico de carcinoma bronquico nao de pequenas
células.

e estar classificado clinicamente como estadio I11.
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ter idade minima de 18 e maxima de 80 anos.

apresentar lesdes mensuraveis.

nio apresentar sinais ¢ sintomas de insuficiéncia ventilatoria

receber a dose minima de 6000 cGy/6 semanas.

Foram considerados inelegiveis os pacientes que, na admissdo,

apresentassem:

e outras neoplasias malignas no passado, exceto carcinoma basocelular.
e metastases por via hematogénica.
e tratamento prévio para carcinoma bronquico.

e perda ponderal superior a 10%.

Dois pacientes nao receberam as doses previstas e um paciente abandonou o
acompanhamento, sendo os trés excluidos. Conseqiientemente, o estudo

restringiu-se a um grupo final de 43 pacientes.

4.3 METODOS

4.3.1 DIAGNOSTICO

A avalia¢do prévia a radioterapia constou de:
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Historia e exame fisico.

Hemograma e plaquetas.

Bioquimica do sangue (fosfatase alcalina, transaminases, bilirrubinas, sodio e
potassio).

Citopatologico de escarro.

Broncoscopia com bidpsia ou lavado bronquico.

Radiograma simples de téorax em postero-anterior e perfil. Este exame
permitiu:

- Discriminar a localizagdo do tumor primério: lobo superior direito,
lobo médio, lobo inferior direito, lobo superior esquerdo ¢ lobo
inferior esquerdo.

- Identificar a presenga de derrame pleural. Foi utilizado o decubito
ventral com raios horizontais sempre que houvesse davida quanto a
presenca desta entidade.

Tomografia computadorizada de térax e abdome superior. Este exame
permitiu mensurar o tumor primarto no maior didmetro e identificar
1infédenopatias. Tomografia computadorizada cerebral foi realizada na
vigéncia de sinais e sintomas sugestivos de metastases intracranianas.

Cintilografia dssea.
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e Pleurocentese foi realizada na presenga de derrame pleural, sendo o material
encaminhado a exame citopatoldégico. Na eventualidade de conter células
malignas, os pacientes foram considerados com disseminagao pleural

neoplasica.

4.3.2 ESTADIO TNM E PERFORMANCE STATUS

Foi utilizado o atual estddio TNM para o carcinoma brénquico 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 irradiagdo foram planejados com o auxilio de radiogramas de
demarcacdo nas incidéncias antero-posterior e perfil, obtidas com distancia
foco-pele de 80 a 100 cm (idéntica a do equipamento de terapia), com
impressdo de régua plumbada para desmagnificagdo da imagem. Os campos
foram colimados por blocos de chumbo com 5 camadas semi-redutoras visando
a protegdo dos tecidos normais adjacentes. As dreas irradiadas incluiram o
tumor primitivo com uma margem de 2 cm ao redor do tecido pulmonar
normal, o hilo homolateral ¢ o rpediastino desde a furcula esternal at¢ 6 cm
abaixo da carena traqueal. Ambas as fossas supraclaviculares foram no caso de

apresentarem metastases ganglionares, tipo histologico de adenocarcinoma ou
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carcinoma indiferenciado de grandes células, ou neoplasia localizada nos lobos

superiores.

Foram empregadas exclusivamente unidades de radioterapia de
megavoltagem. A maior parte dos pacientes foi tratada com feixe de fotons
produzidos por um Acelerador Linear Philips de 8 MeV, com uma distancia
foco-pele de 100 cm, ¢ os restantes com uma unidade de Tele Cobalto® Philips,
com distancia foco-pele de 80 cm. Os campos toracicos paralelos € opostos,
com entradas em antero-posterior (AP) e péstéro-anterior (PA), receberam 5
sessdes por semana a intervalos de 24 horas, num total de 30 sessoes, com dose
diaria de 200 cGy (sem correg¢do para a densidade pulmonar) calculada na
metade da espessura e no centro do campo tordcico, com distribui¢do
equivalente de doses em AP e PA (“pesos” 1:1) para tumores localizados na
metade da espessura do torax. Distribui¢des maiores de dose em AP ou PA
(“pesos” de 2:1) foram empregadas em tumores proximos da parede torécica.
Redugdes volumétricas foram realizadas aos 4400 ¢Gy na 22" sessdo com o
intuito de evitar toxicidade na medula espinhal. No caso de nfo haver
metéstéses para as cadeias mediastinais contralaterais ou subcarenais, a
irradiagdo prosseguiu em campos AP-PA reduzidos em torno do tumor
primitivo, mediastino ¢ hilo homolaterais, com exclusdo da medula. No caso de

haver metdastases para as cadeias mediastinais contralaterais, o prosseguimento
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deu-se através de dois campos laterais angulados em 90° incluindo todo o
tumor, hilos e mediastino. Em ambas as situagdes o tratamento continuou por
mais 8 fragOes até ser atingida a dose minima total de 6000 ¢Gy em 30 sessdes
em 6 semanas. Dependendo da persisténcia dos sintomas em alguns pacientes, a

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

200 cGy/dia.

As fossas supraclaviculares receberam 5000 c¢Gy/25 sessoes através de um
campo anterior com protecdo central para a medula espinhal. calculadas na

profundidade de dose maxima (2 cm para o Acelerador Linear e 0,5 cm para o

Tele Cobalto60).

Controles radiolégicos de verificagdo (check films) dos campos de tratamento

foram executados logo apos o planejamento e por ocasido da 15" sess?o.

Durante o periodo de tratamento cada paciente foi reavaliado clinicamente
uma vez por semana, sendo registrada a resposta ao tratamento e eventual
toxicidade. Nos primeiros doze meses apos a conclusdo da radioterapié 0s
intervalos de revisdo sucederam-se a cada trés meses, ocasido em que era
registrado o grau de resposta e a presenca de efeitos colaterais tardios.
Radiogramas simples de torax feram solicitados a cada visita. A partir do
segundo ano, o acompanhamento passou a ser quadrimestral, mantendo-se a

mesma rotina até a conclusdo do estudo ou obito. Nos pacientes residentes em
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areas muito distantes, os dados de acompanhamento foi obtidos através de
contato junto ao servigo local de assisténcia médica, observando-se a mesma

periodicidade na avaliagdo clinica e radiologica.

4.3.4 AVALIACAO DA RESPOSTA

Consistiu na utilizagdo de critérios definidos para julgar a resposta ao

tratamento, os quais foram os seguintes:

REMISSAO COMPLETA: desaparecimento de todos os sinais, sintomas e
achados radiologicos relacionados com a neoplasia por um periodo minimo de

quatro semanas.

REMISSAO PARCIAL: mais de 50% de redugio no produto dos dois didmetros
transversos maximos do tumor, excluindo situagdes em que ocorreram
surgimento de novas lesdes ou aumento das dimensdes de qualquer uma das
lesGes previamente existentes. A resposta deve ser mantida por um minimo de
quatro semanas. Exceto os pacientes que apresentaram remissdo completa ou

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

PROGRESSAQ: mais de 50% de aumento no produto dos dois didmetros
transversos maximos do tumor, ou o aparecimento de qualquer lesdo neoplasica

nova. A duragio deve ser mantida por um periodo minimo de quatro semanas.



79

RECIDIVA LOCAL: reaparecimento do tumor primario ou de novas massas de
tumor dentro dos limites dos campos de radioterapia apds ter sido atingida
remissao completa. Recidiva local apos  remissdao parcial consistiu no
surgimento de lesdes novas ou no aumento das dimensdes das lesdes prévias
(que se encontravam em remissao parcial) em mais de 50% do produto dos dois

didmetros transversos maximos do tumor.

RECIDIVA DISTANTE: surgimento de metastases hematogénicas ou linfaticas

em outros 6rgdos situados fora dos limites dos campos de radioterapia.

ESTABILIZACAQO: diminui¢do ou aumento do tumor no produto dos dois
diametros transversos maximos em menos de 50%. Inclui qualquer variagido nas
dimensdes da area do tumor compreendida entre a remissdo parcial e

progressao.

SOBREVIDA: intervalo de tempo compreendido entre o diagndstico e a morte.

4.3.5 FATORES PROGNOSTICOS

Forafﬁ estudados doze fatores considerados com potencial prognostico para o
carcinoma bronquico ndo de pequenas células: sexo, idade, tipo histologico,
localizagdo do tumor primadrio, méior diametro do tumor, performance status,

hemoglobinemia, estadio clinico, caracteristicas relacionadas aos fatores 13 ¢
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T4, metastases linfaticas, significado do fator N2 em relagdo ao tamanho do
tumor e resposta ao tratamento. O valor prognostico de cada um foi determinado
através da correlagdo com a sobrevida.

No ANEXO II constam os dados clinicos individuais de todos os 43 pacientes
desta série, agrupados em 9 tabelas. A lista abaixo pormenoriza o conteido de

cada uma.

IDENTIFICACAO- sexo e idade.

 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS- tipo histologico do tumor
(carcinoma epidermoide, adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de
grandes células); método do exame para o diagndstico morfologico: histo-
patologia (HP) do material obtido por broncoscopia, ou citopatologia (CP)do
material obtido por escarro ou lavado-escovado bronquico, e bidpsia de
aspiracdo transparietal e mediastinoscopia.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS- determinagdo da localizagdo do
tumor primario (lobos superior direito, médio, inferior direito, superior e inferior
esquerdo) e didmetro do tumor em seu maior eixo.

CARACTERiSTICAS CLINICAS E ESTADIO TNM- performance status,
a taxa de hemoglobina, a classiﬁcggéo dos pacientes em estadio clinico ITIA ou
[IIB e os respectivos descritores TNM.

PRESENCA DE METASTASES LINFATICAS- presenca de metdstases
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- linféaticas nas cadeias hilares, para-traqueais, janela aorto-pulmonar, subcarenal
e fossas supraclaviculares, diagnosticadas através de exames radiologicos ou
mediastinoscopia.

CARACTERISTICAS RELACIONADAS AOS TUMORES T3 - presenca
de invasdo da parede toracica, invasdo da pleura mediastinal, invasdo
diafragmatica, invasao pericardica, atelectasia total e tumor presente a menos de
2 cm da carena traqueal.

CARACTERISTICAS RELACIONADAS AOS TUMORES T4- derrame
pleural maligno, invasdo de grandes vasos, invasao traqueal-esofagica, invasao

vertebral, invasdo da carena traqueal e invasdo cardiaca.

TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO- dose de radioterapia, periodo
de acompanhamento, data do diagnéstico e seguimento a partir da data do

diagnostico até o 6bito ou até a conclusdo do trabalho.

RESPOSTA AO TRATAMENTO- registro da situacdo em maio de 1994,
sobrevida em meses contada da data do diagnéstico até o dbito ou data de
conclusdo do trabalho, avaliagdo da resposta (remissdo completa, parcial,

estabiliza¢do ou progressao) e situagdo ao final do periodo de acompanhamento.
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4.3.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os pacientes foram seguidos até o obito ou até o encerramento do
estudo (maio de 1994). Cada variavel foi considerada inicialmente como um
fator prognostico em potencial, cujo valor deveria ser testado em relagdo a
sobrevida mediana. Se alguma informagao ndo foi obtida com seguranga sobre
as condigdes da morte de um paciente, a causa foi atribuida a recidiva por
tumor. A sobrevida foi medida da data do exame histo/citopatolégico até a data

do ébito ou do final do estudo.

Foi criado um banco de dados informatizado no programa Epi-Info [Dean,
1990], que proporcionou a elaboragdo de tabelas de freqiiéncia e cruzamento

das variaveis.

Os dados foram estudados por andlise univariada através de testes ndo-
paramétricos [Siegel, 1975]. Foram estipulados valores de erro alfa = 0,05 e

beta = 0,20.

Variaveis dicotomicas (com até duas categorias), foram correlacionadas com a
sobrevida através do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Variaveis politdmicas

(com mais de duas categorias) foram correlacionadas com a sobrevida através

do Teste de Kruskal-Wallis

Tabelas de contingéncia para avaliagdo de duas proporgdes entre os grupos

(correlagdo entre invasao de grandes vasos e metastases linfaticas) foram
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analisadas pelo método do Chi-Quadrado (Teste Exato de Fisher) ¢ Mantel-

Haenzel, quando indicado.

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

de Kaplan-Meier [Kaplan, 1958].

4.37 ASPECTOS ETICOS

Os dados foram tratados de maneira sigilosa, sendo todos os pacientes
identificados apenas numericamente durante as analises. 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 interrompé-lo sem prejuizo de seu acompanhamento. Foi explicado
que o trabalho visaria apenas o estudo da influéncia de determinados fatores
prognésticos, ¢ que a radioterapia exclusiva na forma proposta (6000 cGy/6
semanas) € o tratamento mais utilizado no carcinoma bronquico nio de pequenas

células estadio 1.
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5. RESULTADOS

O periodo mediano de seguimento dos pacientes foi de 11,5 meses
(variagdo: 2 - 30 meses).
5.1 SEXO

A distribui¢do dos pacientes por sexo ¢ mostrada na tabela 12.

Tabela 12- Distribuigo dos pacientes por sexo.

SEXO n %
MASCULINO 39 90,7
FEMININO 4 9.3

TOTAL 43 100

Quatro pacientes pertenciam ao sexo feminino ¢ 39 ao masculino. A relagdo
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- Correlagdo do sexo com a sobrevida.

SEXO n md S p
Masculino 39 10,0 7.0
Feminino 4 3,5 6.6 0,85

> - >

Teste de Mann-Whitney com corre¢ao para empate.
n: namero de pacientes.
md: mediana da sobrevida em meses.

S: desvio padrio da sobrevida em meses.
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5.2 IDADE

A idade variou entre 51-75 anos, com mediana de 66,2 anos ¢ desvio padriao
de £ 6,7 anos (Tabela 14). O maior contingente de casos, em numero de 24,
situou-se entre os 60 - 70 anos, representando 55,8% do total. De acordo com a
tabela 15, pacientes com idade superior a 70 anos apresentaram a maior
sobrevida mediana (13 meses); porém, as diferengas com as demais médias niao
foram significativas (p=0,76). Nao foi observada correlagdo linear (aumento da

sobrevida correspondente ao aumento da idade) entre ambos os fatores (p=0,53).

Tabela 14- Distribuigdo dos pacientes por idade.

IDADE (anos) n %
<50 0 0

50 - 60 8 18,6

60 — 70 24 55,8

70 — 80 11 25,6

>80 0 0

TOTAL 43 100




Tabela 15- Correlag@o entre 1dade e sobrevida e teste de correlagdo linear.
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Y

IDADE (anos) n md S p
<60 8 18,6 9,0 85
60 - 70 24 55,8 10,0 6,2
> 70 11 25,6 13,0 7,6 0,76
Correlagdo linear 66,2 6,7 0,53
TOTAL 43 100

Teste de Kruskal-Wallis.

n: namero de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrdo da sobrevida em meses.

5.3 TIPO HISTOLOGICO

A distribuicdo dos pacientes de acordo com o método de diagndstico

morfologico (cito/histopatologico) esta expressa na Tabela 16.

Exames histopatoldgicos foram realizados em 28 pacientes, sendo os 15

restantes avaliados por citopatologia. A Tabela 17 descreve a distribuigdo dos

pacientes quanto ao tipo histologico. O carcinoma epidermdide foi o mais

encontrado em 35 dentre os 43

pacientes (81,4%). Esse tipo histologico

prevaleceu tanto no sexo masculino (82,1%) quanto no feminino (75%), de

acordo com a Tabela 18, embora o tipo adenocarcinoma tenha apresentado

maior freqiiéncia entre as mulheres (25%) em relagido aos homens (12,8%).



Tabela 16- Freqiéncia do método de diagnostico morfologico.

EXAME MORFOLOGICO n %o

Histopatologia 28 65,1
Citopatologia 15 34,9
TOTAL 43 100

Tabela 17- Freqiéncia do tipo histologico.

37

TIPO HISTOLOGICO n %%

CARCINOMA EPIDERMOIDE 35 81,3

ADENOCARCINOMA 6 14,0

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE GRANDES CELULAS 2 4,7

TOTAL 43 100

Tabela: 18- Distribuigdo quanto ao sexo e tipo histologico.

TIPO HISTOLOGICO HOMENS MULHERES
n % n %

CARCII;IOMA EPIDERMOIDE 32 821 3 75,0

ADENOCARCINOMA 5 12,8 1 250

CARCINOMA INDIFERENCIADO 2 51 0 0

DE GRANDES CELULAS

TOTAL 39 100 4 100




28

Os pacientes com adenocarcinoma obtiveram a maior sobrevida mediana
(16,5meses) em relagdo aos pacientes com carcinoma epidermoide e carcinoma
indiferenciado de grandes células (11 meses cada), mas as diferengas ndo foram

expressivas (p=0,59) (Tabela 19).

Tabela 19- correlagdo entre o tipo histologico e a sobrevida.

TIPO HISTOLOGICO n md S
Carcinoma epidermdide 35 10,0 6,6
Adenocarcinoma 6 16,5 8,9
Carcinoma indiferenciado de grandes células 2 1,0 7,0

Teste de Mann-Whitney (p=0,59).
n: numero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrao da sobrevida em meses.

5.4 LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO
Houve nitida tendéncia para a localizagdo do tumor primdrio nos lobos
superiores de ambos os pulmdes. Por outro lado, nio foram registradas

localizagdes no lobo inferior direito (tabela 20).
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Tabela 20- Freqiiéncia da localizagdo do tumor primario.

LOCALIZACAO DO TUMOR n %
LOBO SUPERIOR DIREITO 20 46,5
LOBO MEDIO 2 4.7
LOBO INFERIOR DIREITO 0 0
LOBO SUPERIOR ESQUERDO 13 30,2
LOBO INFERIOR ESQUERDO 8 18,6
TOTAL 43 100

No lobo superior direito a freqiiéncia foi de 46,5 %, ¢ no lobo superior

esquerdo, de 30,2%. Somadas, ambas os lobos superiores atingiram a freqiiéncia

de 76,7% das localizagdes.

Tabela 21: Correlagdo entre localiza¢do anatdmica do tumor e a sobrevida.

LOCALIZACAO n md S
LSD 20 9,5 6,4
LM 2 8,5 6,3
" LSE 13 28 8.4
LIE 8 14 5,9

>

Teste de Kruskal-Wallis (p=0,72).
n: numero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrido da sobrevida em meses.
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A melhor sobrevida foi verificada nos pacientes com tumores localizados no

lobo superior esquerdo (13,2 meses); porém, a diferenga registrada com as

demais localizagdes ndo mostrou significancia (p=0,72) (Tabela 21).

5.5 DIAMETRO DO TUMOR EM SEU MAIOR EIXO

A dimensdo mediana do tumor em seu maior eixo foi de 7,0 cm, com desvio

padrio de 2,4 (variagdo de 1,2 a 12 cm). A Tabela 22 analisa a associagdo da

sobrevida com o maior didmetro do tumor (p=0,26).

Tabela 22- Freqiiéncia do maior didmetro do tumor e sua associagdo com a

sobrevida.

MAIOR DIAMETRO (cm)

% md

n P

3 7,0 10,0 6,8

11 25,6 7,0 5,0

29 67,4 11,0 7,5 0,26
Correlagdo linear 6,7 2,4 0,84

43 100

Teste de Kruskal-Wallis.

n: namero de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrdo da sobrevida em meses.
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5.6 PERFORMANCE STATUS

A freqiiéncia e a comparagdo entre as médias de sobrevida dos diferentes
graus do performance status estio descritas na Tabela 23. As diferengas nao
foram significativas (p=0,62). Nenhum paciente com performance status igual a
zero foi observado. Cerca de 80% deles apresentaram performance status de 1

ou 2.

Tabela 23- Correlag@o entre performance status e sobrevida .

PERFORMANCE STATUS n % md S
0 0 0 . .
1 26 60,5 100 69
2 8 186 70 48
3 8 18,6 13,0 87
4 1 23 8 0*
TOTAL 43 100

Teste de Kruskal-Wallis (p=0,62).

n: numero de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrido da sobrevida em meses.

(*): S tem valor igual a zero por haver apenas um individuo num dos grupos.
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5.7 HEMOGLOBINA

A taxa de hemoglobina entre 12-13 g/100 ml foi a mais freqiiente, ocorrendo
em 13 pacientes (30,2%) (Tabela 24). A taxa mediana foi de 13g%. Mais de 3/4
dos pacientes (76,7%) apresentaram niveis de hemoglobina superiores a 12
¢/100 ml. Quando comparados as médias de sobrevida, estes niveis ndo
expressaram maior significado estatistico. Também néo foi observada correlagio
linear (aumento da sobrevida correspondente ao aumento da hemoglobina) entre

ambos os fatores.

Tabela 24- Freqiiéncia das taxas de hemoglobina sua correlagdo com a

sobrevida, com teste de correlagdo linear.

HEMOGLOBINA (/100 ml) _ n % md S p

<12 10 232 130 78
1213 13 302 120 84
13— 14 9 21,0 11,0 57
>14 11 256 70 39 030
Correlagio linear 132 12 0,19
TOTAL 43 1000

Teste de Kruskal-Wallis.
n: numero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrao da sobrevida em meses.
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5.8 ESTADIO CLINICO
A tabela 25 registra a distribui¢do e respectiva freqiiéncia dos fatores T1, T2,

T3, T4, NO, N1, N2 e N3 no estadio TNM.

Os pacientes classificados como estddio IIIB constituiram a maioria (51,1%)
(Tabela 26) e obtiveram uma sobrevida expressivamente superior (p=0,02) a dos

pacientes III A (13,8 meses X 9,4 meses, respectivamente).

Tabela 25- Distribui¢do dos casos de acordo com

o estadio TNM.

DESCRITOR NO N1 N2 N3 TOTAL

T1 - - 1 - 1

T2 - - 7 3 10
T3 3 2 8 1 14
T4 4 1 11 2 18

TOTAL 9 3 25 6 43
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Tabela 260- Frequéncia dos estadios IITA e IIIB e sua correlagdo com a sobrevida.

ESTADIO CLINICO n (%) md S p
A 21 488 7.0 6.1
I1IB 22 51,2 145 71 0,02
TOTAL 43 100,0

Teste de Mann-Whitney
n: nimero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S:” desvio padrdo da sobrevida em meses.

A tabela 27 analisa a influéncia da presenga de metastases linfaticas na
sobrevida em relagdo ao estadio clinico. Os pacientes do estadio I[IA
apresentaram maior freqiiéncia de envolvimento linfatico de tipo N1 e N2 em
relagdo aos pacientes do estadio IIB. A diferenga observada, embora ndo
significativa, mostrou um predominio do envolvimento linfatico no estadio IIIA

em relag¢do ao IIB ( p=0,07).

Tabela 27- Freqiiéncias de metastases linfaticas em relag@o aos estadios IIIA e IIIB.

ESTADIO  NO NI N2 N3 TOTAL
: n % n % n % n % n %
MmA 3 7.0 7 46 6 372 0 0 31 488
1B 4 93 I 23 11 256 6 140 22 51,1
TOTAL 7 163 3 6.9 37 628 6 14.0 431000

b4 3 k

Teste de Mantel-Haenzel (p=0,07).
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5.9 CARACTERISTICAS RELACIONADAS AOS FATORES T3 E T4

TUMORES T3

A tabela 28 registra a freqiiéncia dos pacientes com tumores T3.

A presenga de invasdo da pleura mediastinal foi o fator de maior ocorréncia

(13 pacientes, 43,3%).

Trinta pacientes apresentaram evidéncias de tumores T3. A Tabela 29
expressa a correlagdo entre os fatores associados a estes tumores e a sobrevida
mediana. Dentre esses, a invasdo da parede do térax foi o tinico com implicagio

prognostica (p=0,04).

Tabela 28- Frequéncia das variaveis nos tumores T3.

VARIAVEL n %

INVASAO DA PAREDE DO TORAX 6 20,0
INVASAO DIAFRAGMATICA 1 33

INVAsAo DA PLEURA 13 433
MEDIASTINAL

TUMOR < 2 cm DA CARENA 8 26,7
ATELECTASIA TOTAL 2 6,7

TOTAL 30 100




96

Tabela 29: Correlagdo de fatores prognosticos dos tumores T3 com a sobrevida.

FATOR VARIAVEL n md S P

INVASAO DA PAREDE DO TORAX Presente 6 55 50

Ausente 37 11,0 6,9 0,04
INVASAO DIAFRAGMATICA Presente 1 40 O*

Ausente 42 10,0 6,9 0,13
INVASAO DA PLEURA MEDIASTINAL Presente 13 120 63

Ausente 30 9,0 72 0,15
ATELECTASIA TOTAL Presente 2 55 07

Ausente 41 10,0 6,9 0,11
TUMOR <2 cm DA CARENA TRAQUEAL Presente 8 9,0 88

Ausente 35 10,0 6,6 0,77

3 >

Teste de Mann-Whitney.

n: numero de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrao da sobrevida em meses.

(*): S tem valor igual a zero por haver apenas um individuo num dos grupos.

TUMORES T4

Vinte e dois pacientes apresentaram evidéncias de tumor T4. A caracteristica
mais freqiiente desses tumores foi a invasdo de grandes vasos mediastinais,

observada em 14 pacientes (Tabela 30). Os pacientes com este fator,
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paradoxalmente, tiveram uma sobrevida estatisticamente superior aos demais

(p=0,04) (Tabela 31).

Tabela 30- Freqiiéncia dos fatores relacionados aos tumores T4.

FATOR T4 n %
INVASAO GRANDES VASOS 14 63,6
INVASAO TRAQUEAL 3 13,6,
INVASAO ESOFAGICA 1 4,6
INVASAO VERTEBRAL 1 | 4,6
DERRAME PLEURAL MALIGNO 3 13,6
TOTAL 22 100

A Tabela 32 apresenta as eventuais associacdes de metastases linféticas em
pacientes com invasdo de grandes vasos. Esses pacientes tiveram,
proporcionalmente, mais situagdes do tipo NO e menos N2 do que aqueles sem
invasio de grades vasos, o que poderia explicar o resultado paradoxal da maior

sobrevida. Entretanto, o pequeno tamanho da amostra restringe esta conclusio.



Tabela 31: Correlagdo da sobrevida com os tumores T4.
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FATOR VARIAVEL n md S P

DERRAME PLEURAL Presente 3 11,0 36

Ausente 40 10,0 7,1 0,14
INVASAO DE GRANDES VASOS Presente 14 16,0 8,0

Ausente 29 7,5 5,8 0,04
INVASAO DE Presente 4 23,5 6,3
TRAQUEIA/ESOFAGO

Ausente 39 13,0 14,0 0,53
INVASAO VERTEBRAL Presente 1 2,0 0*

Ausente 42 10,0 6,8 0,08
Teste de Mann-Whitney com corregdo para empate.
n: numero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.
S: desvio padrdo da sobrevida em meses.
(*): S tem valor igual a zero por haver apenas um individuo num dos grupos.
Tabela 32: Freqiiéncia de invasdo de grandes vasos e metastases linfaticas.
INVASAO DE GRANDES NO N1 N2 N3 TOTAL

| VASOS n ) n % n %o n %

Presente 4 (286) 1 (7,1) 8 (57.1) 1 (7,0 14
Ausente 3 (103) 2 (7,00 19 (655) 5 (172) 29
TOTAL p=0,18 p=1.0 p=0.84 p=0,64 13

Teste Exato de Fisher
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Em um unico paciente com invasdo vertebral a sobrevida mostrou-se
drasticamente reduzida em comparagdo aos demais, sugerindo certo grau de

associagdo (p=0,08). Contudo, por ser um caso isolado, este dado deve ser

avaliado com cautela.

5.10 METASTASES LINFATICAS

De acordo com a Tabela 33, dos 43 pacientes, apenas 9 (20,9%) ndo
apresentaram metastases em ganglios linfaticos intratoracicos e nas fossas
supraclaviculares. O envolvimento de duas cadeias linfaticas 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, 25,6%).
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Tabela 33- Freqiiéncia do numero de cadeias linfaticas

metastaticas em relagdo ao namero de pacientes

NUMERO DE CADEIAS

METASTATICAS n %
0 9 21.0

1 13 30,2

2 14 32,5

3 6 14,0

4 1 2,3

5 0 0,0

TOTAL 43 100

A tabela 35 contabiliza as cadeias linfaticas comprometidas nos 43 pacientes,
registrando um total de 63 (1,4 cadeias por paciente). Houve um predominio da
cadeia paratraqueal homolateral, que esteve envolvida em 23 situagdes (36,5%).
A tabeia 36 registra a correlagdo entre a localizagdo anatomica das metastases

linfaticas e a sobrevida.



Tabela 34- Freqiiéncia simultanea de metastases linfaticas.
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CADEIAS LINFATICAS

Yo

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, SUBCARENAL
NENHUM (NO)

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, HILO, SUBCARENAL
HILO

JANELA AORTO-PULMONAR

PARATRAQUEAL HOMOLAT., SUBCARENAL, SUPRACLAVICULAR

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, SUPRACLAVICULAR
PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, JANELA AORTO-
PULMONAR

PARATRAQUEAL BILATERAL

PARATRAQUEAL BILATERAL, HILO, SUBCARENAL
SUBCARENAL

PARATRAQUEAL HOMOLATERAL, JANELA AORTO
PULMONAR, HILO,SUBCARENAL

JANELA AORTO-PULMONAR, HILO, SUPRACLAVICULAR
FOSSA SUPRA-CLAVICULAR

HILO, SUBCARENAL

11

25,6

2

21,0

>

11,6
7,0
7,0
4,6
23

23

23

2,3
23

2,3

23
2.3

2,3

2,3

TOTAL

43

100
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Tabela 35- Freqiéncia de metastases no total de cadeias comprometidas.

VARIAVEL n Y%

JANELA AORTO PULMONAR 5 8,0
HILAR 10 15,9
SUBCARENAL 19 30,1
PARATRAQUEAL

Homolateral 23 36,52

Bilateral 2 3,2
FOSSA SUPRA CLAVICULAR 4 6,3
TOTAL 63 100

Tabela 36- Correlag@o entre a localizagdo de metastases linfaticas e a sobrevida.

VARIAVEL CATEGORIA n md S P

HILO HOMOLATERAL Presente 10 10,0 53

Ausente 33 90 74 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 95 70 0,10
SUB-CARENAL Presente 19 70 59

Ausente 24 140 173 0,07
SUPRA-CLAVICULAR Presente 4 155 6,5

Ausente 39 10,0 7,0 0,27

Teste de Mann-Whitney.
n: nimero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrdo da sobrevida em meses.
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5.11 SIGNIFICADO DO FATOR N2 EM RELACAO AO TAMANHO DO

TUMOR (FATOR T)

A sobrevida dos pacientes com metastases mediastinais do tipo N2 néo foi
modificada significativamente pela auséncia (tumores TI-T2) ou presenga de
invasdo limitada de estruturas mediastinais (tumoresT3) dentro do estadio IIA

(Tabela 37) (p=0,42).

Tabela 37- Sobrevida de pacientes do estadio IITA caracterizados por T1-2 N2 em relagio a

pacientes com T3 N2.

DESCRITORES DO ESTADIO IITA n md S p
T1-2 N2 8 6,5 5.1
T3 N2 8 5,5 7,9 0,42

Teste de Mann-Whitney.

n: numero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrdo da sobrevida em meses.

De modo semelhante, a sobrevida dos pacientes com metastases mediastinais

do tipo N2 ndo foi modificada significativamente pela auséncia (tumores T1-12)
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ou presenga de invasdo mais avangada de estruturas mediastinais (tumoresT3 e

T4) (Tabela 38) (p=0,10).

Tabela 38: Sobrevida de pacientes com N2 em relacdo a auséncia (T1-2) ou

presenca (T3-4) de invasdo de estruturas mediastinais:

DESCRITORES n md S p
T1-T2 N2 g 6.5 51

T3-T4 N2 19 28 6,1 0,16
TOTAL 27 - — -

Teste de Mann-Whitney.

n: numero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrdo da sobrevida em meses.

Tabela 39- Significado do fator N2 no estadio ITIB: sobrevida de pacientes do estadio

IIB caracterizados por T4 NO em relagdao a pacientes com T4 N2.

DESCRITORES DO ESTADIO 1B n md S p
T4 NO-1 5 16,0 10,7

T4 N2 11 13,0 438 0,77
TOTAL 16 - - .

Teste de Mann-Whitney.

n: namero de pacientes.
md: sobrevida mediana em meses.

S: desvio padrao da sobrevida em meses



Embora nos pacientes com T4 N2 a sobrevida tenha sido menor do que nos
pacientes com T4 NO-1, a presenga ou auséncia de metdastases linfaticas

mediastinais ndo alterou significativamente a sobrevida (p=0,77) (Tabela 39).

5.12 AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

Trinta e um pacientes (72,1%) apresentaram remissdes mensuraveis: 24
(55,8%) parciais e 7 (16,3%) completas. Os 12 (27,9%) pacientes restantes
foram considerados como ndo tendo apresentado remissdo. De acordo com a
tabela 40, a sobrevida mediana dos pacientes responsivos foi de 13,0 meses, ao

passo que a dos pacientes ndo-responsivos foi de 5,0 meses (p= 0,0001).

Ao final do estudo, 33 pacientes (76,7%) haviam apresentado algum tipo de
falha apds a conclusio 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%)
também sofrido recidivas locais. O indice de controle local foi de 11,6%, obtido

em 5 pacientes com resposta completa persistente ao final do estudo.



Tabela 40- Frequiéncias de respostas a radioterapia.

RESPOSTA n % md P
RESPONSIVOS
Remissdo completa 7 16,3 13,0
Remissao parcial 24 55,8
0,0001
NAO-RESPONSIVOS

Estabilizag¢do 11 25,6

5,0
Progressao 1 2,3
TOTAL 43 100

Teste de Mann-Whitney.

n: numero de pacientes.

md: sobrevida mediana em meses.

Tabela 41- Situagao verificada ao final do periodo de acompanhamento.

SITUACAO n %

RECIDIVA LOCAL 21 488
ESTABILIZACAO 5 11,6
RECIDIVA LOCAL E DISTANTE 4 9,3

RECIDIVA DISTANTE 2 4.7
PROGRESSAO 1 2.3
REMISSAO COMPLETA 5 11,6
REMISSAO PARCIAL 5 11,6

TOTAL

100%

106
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5.13 SOBREVIDA

Ao final de 18 meses, a probabilidade de morte dos pacientes foi de 85%. 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 padrdo i1gual a 6,94

mesSes.
100

J

g =

- 20 -

>

% -

7 &0 4

%J -

= 40 A

b=

ﬁ =

3 20 -

:

: -~

© 0 : . . lu
N o 10 15 20 25 30

a TOTAL

TIME (MESES?

Fig. I: sobrevida (Método de Kaplan Meier) de pacientes em 30 meses com

carcinoma bronquico ndo de pequenas células tratados com radioterapia
exclusiva.



Tabela 42: estimativas da sobrevida de acordo com o Método de Kaplan-Meier.
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DOSE

A tabela 43 expressa a freqiiéncia das doses utilizadas. A dose minima de

6000 cGy em 6 semanas foi empregada em 36 (83,7%) pacientes, sendo que os
demais receberam doses mais elevadas. A dose mediana foi de 6000 cGy e a

dose mediana foi de 6000 cGy.

Tabela 43: freqii€ncia das doses utilizadas.

DOSE (cGy) SEMANAS n %
6000 6 36 83,7
6400 6,5 5 11,6
6600 6.5 1 23
7000 7 1 23
TOTAL 43 100
5.15 EFEITOS COLATERAIS

Epitelite seca nas superficies anterior e posterior dos campos de radioterapia,
de leve a moderada intensidade, foi o fen6meno mais comum, surgindo em
todos os pacientes no transcurso do tratamento e regredindo com o emprego de
creme hidratante. Fibrose pulmonar nas areas de refor¢o de dose (6000 cGy),

acompanhada de certo grau de atelectasia, também foi um achado freqiiente;
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porém, ndo exigiu tratamento especifico e ndo representou incapacitagio

adicional.

O efeito colateral mais sério consistiu em estenose esofagica, verificada em
um paciente seis meses apods a conclusdo da radioterapia, requerendo uma sessio
de dilatagdo endoscopica com alivio parcial dos sintomas. Esse paciente
apresentou uma sobrevida total de 12 meses e sobreviveu 4 meses apos o

surgimento dessa complicagio, tendo uma recidiva local como causa de 6bito.

Nio foram verificados outros efeitos colaterais no grupo de pacientes

estudados. Nenhum paciente faleceu como conseqiiéncia da radioterapia.
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6. DISCUSSAO

Em nosso estudo, os fatores que apresentaram uma associagdo significativa
com a sobrevida foram a mvasdo da parede costal, a resposta ao tratamento,

estadio III B e presenc¢a de invasdo dos grandes vasos.

Poucos trabalhos na literatura recente sobre radioterapia exclusiva no
carcinoma bronquico nfo de pequenas células tentam correlacionar o grau de
invasdo do tumor (tamanho, ou fator T) com a sobrevida e contrble local.
Nossos resultados nos tumores do estadio IIIA permitiram afirmar que a
presenga de invasdo da parede do térax causou impacto no progndstico ao
encurtar a sobrevida mediana em 50%, isto é, de 11,0 para 5,5 meses (p= 0,04).
Este achado desfavoravel parece confirmar a cirurgia como tratamento
preferencial frente a invasdo da parede toracica [McCaughan, 1994]. De acordo
com varias séries, o prognostico destes pacientes esta relacionado a abrangéncia
da ressecgdo. A sobrevida em 5 anos € consideravelmente menor para pacientes

submetidos a ressecgdes incompletas (tabela 44).

O papel de tratamentos adicionais pré ou pos-operatorios nos tumores com
invasio da parede toracica ndo esta claramente determinado [McCaughan, 1994;
Carrel, 1988]. Nao ha trabalhos prospectivos abordando esta questdo, apenas
relatos retrospectivos, de conclusdes varidveis [Carrel, 1988; Patterson, 1982;

Piehler, 1982].
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Tabela 44: Resultados apos tratamento cirirgico para carcinoma bronquico ndo de pequenas

células com invasao da parede toracica (T3).

INVESTIGADOR NUMERO DE PACIENTES SOBREVIDA EM
(total de RC) S ANOS (%)
Paone [1982] 32 (28) 35
Patterson 1982] 35 (30) | 38
Piehler [1982] 93 (66) 33
McCaughan [1985] 125 (77) 40
Van de Wal [1987] 16 (ND) 12
Allen [1991] 52 (ND) 26

RC: Resseccao completa.

ND: Nio declarado.

Nossos pacientes com invasdo dos grandes vasos mediastinais apresentaram
uma sobrevida surpreendentemente melhor se comparados aos que nfo tiveram
este fator (p=0,04). O fato da presenga de invasdao de grandes vasos sugerir
melhor progndstico pode dever-se ao pequeno tamanho da amostra ou a outros
fatores confusionais, como a maibr freqiiéncia de determinadas caracteristicas

mais favoraveis. Por exemplo, no grupo com invasdo de grandes vasos houve
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um predominio de pacientes sem metastases linfaticas intratoracicas (NO,
p=0,18), e no grupo sem invasdo de grandes vasos, houve predominio das
categorias N2 (p=0,84) ¢ N3 (p=0,64). De acordo com dados da literatura, a
presenga de invasdo mediastinal, particularmente de grandes vasos, costuma
determinar um prognostico pior. Naruke [1988] encontrou uma sobrevida de 8%

em 5 anos em 104 pacientes selecionados com tumores do tipo T4 submetidos a

ressec¢do.

Resultados divulgados pelo Radiation Therapy Oncology Group [Cox, 1990]
ao comparar varios esquemas de dose, inclusive com hiperfracionamento, em
pacientes com tumores N2 clinicamente avaliados, mostraram uma tendéncia de
correlagdo entre o fator T e a sobrevida. Os percentuais de pacientes vivos ao
final de 36 meses nos estadios T1, T2, T3 e T4 foram, respectivamente, 18, 11,
1T e 8%, porém, as diferengas nfo foram estatisticamente significativas (p=
0,059). Perez e colaboradores [1980], por outro lado, encontraram em 965
pacientes com carcinoma bronquico nfo de pequenas células tratados.com
radioterapia, uma diminui¢do do controle local com o aumento do estadio T, que
passou.de 53% nos tumores T1 para 4% nos tumores T3. Schaake-Koning e
colaboradores [1983], em 171 pacientes com doen¢a localmente avangada
tratados com radioterapia radical, ndo constataram impacto do estddio T na

sobrevida e no controle local.



Os pacientes III B, embora estejam enquadrados num estadio mais avancado,
obtiveram uma sobrevida mediana expressivamente superior (p= 0,02) a dos
pacientes I A (14,5 meses X 7,0 meses, respectivamente). O resultado
encontrado em nosso estudo pode, entretanto, ser também atribuido a pequena
casuistica em ambos os grupos ou a uma maior ocorréncia de fatores do tipo N2
entre os pacientes do estadio clinico IITA (16 casos, 37,2%) em relagdo aos do
estadio clinico IIIB (11 casos, 25,6%); porém, a diferenga atribuida ao fator N2
foi considerada apenas marginal (p=0,07). Em séries cirurgicas, o estadio IITA
costuma determinar um prognostico melhor em relagdo ao estadio IIIB [Naruke,
1988; Mountain, 1986; Martini, 1983]. Quando o tratamento utilizado ¢ a
radioterapia exclusiva, as diferengas de progndstico entre os estadios I A e III
B sdo menos nitidas e, por vezes, contraditérias. Curran [1990] e Stafford, em
um estudo retrospectivo de 306 pacientes recebendo radioterapia exclusiva com
dose mediana de 5900 ¢Gy/6 semanas, nao encontraram diferengas significativas
de sobrevida nos estadios Il 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 irradiagio exclusiva de alta dose, ndo encontraram diferengas apreciaveis
de sobrevida entre os estadios III A e Il B. Por outro lado, Cox e colaboradores
[1991], num estudo de 516 pacientés com carcinoma brénquico nao de pequenas

células definidos clinicamente como N2 ¢ tratados com cinco diferentes regimes
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de radioterapia exclusiva hiperfracionada, observaram que pacientes com T1-
3N2 (estadio Il A) obtiveram uma sobrevida apreciavelmente maior (p= 0,027)
do que pacientes com T4N2 (estadio Il B). Entretanto, ndo encontraram uma
associagdo significativa ao final de 48 meses entre o tamanho do tumor primario
(T1, T2, T3 e T4) e a sobrevida (p= 0,059). Wiirschmidt e colaboradores [1994],
em uma andlise uni e multivariada envolvendo 427 pacientes com carcinoma
bronquico ndo de pequenas células inoperavel tratados com 7000 cGy,

obtiveram melhor sobrevida nos pacientes III A em relagido aos III B (p=0,01).

As diferentes localizagdes de metdstases linfaticas intratordcicas nao
exerceram um influéncia significativa na sobrevida; porém, metastases
subcarenais, quando presentes, apresentaram tendéncia de piora do prognéstico
(p= 0,07). A importancia da presenga de ganglios linfaticos mediastinais
metastaticos em algumas séries cirurgicas foi revisada por Martini [1985].
Segundo ele, a sobrevida observada neste grupo de pacientes foi tdo baixa que a
maioria dos autores ndo via lugar para o tratamento cirtrgico. Embora constitua
um fator prognostico classico nas séries cirirgicas, definindo, inclusive, a
operabilidade [Sugarbaker, 1993], a presenga e a localizagdo das metdstases
linfaticas ndo tém sido alvo de estudos mais aprofundados nos trabalhos

envolvendo radioterapia exclusiva.



116

A correlagdo entre o grau de resposta a radioterapia exclusiva no carcinoma
bronquico ndo de pequenas células inoperavel e a sobrevida foi estudada em
algumas séries internacionais. Dois trabalhos multiinstitucionais publicados no
inicio da década passada ja apontavam para uma associag¢do entre os padrdes de
resposta a radioterapia e a sobrevida. O Radiation Therapy Oncology Group
[Perez, 1980] observou que a melhor sobrevida ocorria entre os pacientes com
resposta completa, seguida pelos que atingiam resposta parcial. Pacientes nio
responsivos apresentavam a pior sobrevida. Cerca de 40 a 65% dos pacientes
dessa série tiveram 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 comparac¢do a 31 semanas nos paciente nao-
responsivos. Confirmando esses resultados, Cox e colaboradores [1983]
enfatizaram que, com doses minimas da ordem de 6000 cGy/30 sessdes/6
semanas, o tumor ndo recidivara no térax em mais de 60% dos pacientes. A
correlagdo entre o grau de resposta ao tratamento e a sobrevida observada em
nossos pacientes também confirmam estes resultados. A sobrevida mediana de
13,0 meses nos pacientes que obtiveram remissao completa ou parcial foi maior
do que o dobro daquela observada nos pacientes que nao apresentaram resposta

a radioterapia (p=0,0001). Por outro lado, este tratamento foi capaz de induzir
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72,1% de respostas mensurdaveis. Alguns destes pacientes tornaram-se
sobreviventes de longo termo, livres de doenca. De acordo com esses autores

citados acima, para uma sobrevida maior, obter controle local torna-se essencial.

O indice 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
(26000 cGy). Incluindo critérios ndo somente de resposta clinica e radioldgica
completa, mas também broncoscopica, Le Chevalier ¢ colaboradores [1992]
reportaram indices de controle local em 1 ano de 17% 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 irradiacdo 16% de respostas completas e 19%
de respostas parciais.

Em nosso trabalho as recidivas locais representaram quase a metade (48,8%)
das causas de falha a radioterapia, enquanto que metastases hematogénicas
foram observadas em apenas 6 pacientes (13,9%). A maior parte dos autores
admite‘que as recidivas dentro dos campos de irradiagao sejam a principal causa
de insucesso ao tratamento, embora alguns relatem resultados diferentes. Perez ¢
colaboradores [1987] observaram que, em pacientes T1-2,3,4-N0O, 90% das

falhas surgem dentro dos primeiros 2 anos apos o tratamento inicial. Sessenta
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por cento sdo recidivas intratoracicas e entre 48 a 80% serdo recidivas distantes
devido a emergéncia de metastases hematogénicas. Analisando apenas pacientes
N3, esses autores encontraram falhas intratoracicas da ordem de 73-79%, e
distantes da ordem de 35-46%. De acordo com eles, fatores associados a
recidivas locais seriam o tipo histolégico carcinoma epidermoide (a partir de 24
meses) e esquemas de dose menores de 6000 ¢cGy em curso continuo. Herbert ¢
colaboradores [1992a] observaram recidivas locais em 368/758 pacientes (49%)
como o primeiro local de falha. Nesta série, pacientes com menos de 50 anos
estiveram mais associados com falhas distantes (49%), do que pacientes mais
1idosos (35%) (p=0,029). Cohen e colaboradores [1994] assinalaram 40 a 55% de
recidivas intratoracicas, afirmando que as recidivas no campo da irradiagdo
continuam a ser o maior problema nos pacientes do estadio III. Semelhante
conclusio ¢ 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 extratoracicas como primeiro local de
falha em 76% de 59 pacientes com carcinoma bronquico nio de pequenas
células de varios estadios tratados com irradiagdo exclusiva ou pré/pos-

operatoria. Slawson [1994], em abrangente revisdio, conclui que as falhas ao
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tratamento sdo usualmente sistémicas, sendo este, em seu entender, um forte
argumento para o emprego de quimioterapia associadamente.

As sobrevidas geral ¢ mediana obtidas com 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 bronquico ndo de pequenas células. A
sobrevida mediana ¢ de cerca de 8 a 10 meses, com 10 a 20% dos -pacientes
vivos ao final de dois anos. Outras publicagdes recentes confirmam estes

resultados (tabela 45).

Nos pacientes com carcinoma brénquico ndo de pequenas células estadio II1,
tratados sob varias formas, os fatores prognosticos mais investigados tém sido o
sexo, idade, tipo histologico, performance status, perda ponderal, estadio,
intensidade de dose e fracionamento, albuminemia, hemoglobinemia e

localizagao do tumor no térax. De acordo com Ginsberg e colaboradores [1993],

as associagdes progndsticas mais evidentes sdo com o performance status, perda

ponderal e estadio pré-tratamento. Stanley [1980], numa revisdo de 5000 casos
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Tabela 45: Sobrevida geral e mediana em séries de pacientes com carcinoma bronquico n#o

de pequenas células tratados com radioterapia (6000 cGy/6 semanas, curso continuo).

AUTOR n SOBREVIDA GERAL SOBREVIDA MEDIANA

) anos (meses)
SEKIGUCHI, 1994 100 - 10,4
WURSCHMIDT, 1994 427 2+£2% 5 11,1
COHEN, 1994 - 42% 1

20% 2

6% 5
HAZUKA, 1993 88 37% 2

15% 3 15
HERBERT, 1992 78 22% 2 7,8%

12,47%

DILLMAN, 1990 78 10,3% 3 9.7
CURRAN, 1990 306 17% 2 9,6

T Em pacientes com menos de 50 anos (94% eram estadio IIT).

1 Em pacientes com mais de 50 anos (86% eram estadio III).

de carcinoma bronquico inoperavel tratados de maneira ndo padronizada, foi o
primeiro a detectar estas associagdes. A elas, Lanzotti e colaboradores [1987]

adicionaram ainda a presen¢a de metastases para as fossas supraclaviculares.
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De acordo com nossos resultados, o performance status ndo exerceu influéncia
significativa na sobrevida. O performance status ¢ a perda ponderal tém sido
avaliados por algumas séries que empregaram radioterapia exclusiva. Num
relato  envolvendo 516 pacientes irradiados com hiperfracionamento, Cox
[1991] obteve uma sobrevida significativamente superior (p=0,001) em
pacientes com performance status (escala de Karnofsky) de 70-100 e perda
ponderal inferior a 5% em comparagdo aqueles com performance status de 50-
69 e emagrecimento superior a 5% do peso. Herbert [1992], em 63 pacientes
irradiados com dose mediana de 5800 cGy/6 semanas, obteve piores resultados
entre pacientes com idade inferior a 50 anos e performance status >2 ou perda
ponderal >5% (p=0,002) em relagdo a pacientes mais idosos. Curran [1990] ndo
encontrou diferenca de sobrevida mediana em 306 pacientes dos estadios 1T A e
I B com menos de 5% de perda ponderal e performance status de 0-1

(p=0,29). Wiirschmidt [1994], 1gualmente, ndo detectou associagdo entre estes

dois fatores e a sobrevida.

Em nosso trabalho ndo foram encontradas associagdes entre a sobrevida e
determinados fatores como sexo, idade e tipo histolégico. Eles também tém sido
investigados em outros estudos similares empregando irradiagdo exclusiva;

porém, seu significado ainda ndo esta perfeitamente estabelecido.
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Conforme observamos, a distribui¢do de pacientes de acordo com o sexo
mostrou uma relagdo entre homens e mulheres de 10,7:1, respectivamente. Em
nosso meio, Motta [1992], utilizando radioterapia exclusiva em 263 pacientes
com carcinoma brénquico ndo de pequenas células estadios I, II e III, encontrou
uma relagdo de 9,52:1. Barletta e colaboradores [1981], numa série com 52
pacientes inoperaveis que incluiu também o carcinoma de pequenas células,
encontraram uma relagdo de 6,69:1. Por outro lado, conforme- Prolla e
colaboradores [1994], dados da literatura apontam para uma relagdo masculino-
feminino de 2,0-2,5:1. Wiirschmidt e colaboradores (1994a, 1994b) encontraram
uma relagdo 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, ¢ de 13,6 meses para o segundo, respectivamente.
Entretanto, na observagdo 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, nao
encontraram diferengas de sobrevida numa analise multivariada entre o sexo e
estadio clinico.

Analisando 52.755 casos de carcinoma bronquico de pequenas e nao de
pequenas células do registro do Surveillance, Epidemiology and End Results

Program, EUA, Ries [1994] observou que a idade foi o mais forte fator
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progndstico entre outras varidveis demograficas. Mulheres com carcinoma
brénquico ndo de pequenas células abaixo dos 45 anos obtiveram 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 brénquico
ndo de pequenas células potencialmente operavel € mais comum em pacientes
idosos, mais propensos a ter doeng¢a localizada ao diagnéstico. Mesmo assim,
esses pacientes sdo raramente tratados com cirurgia. A radioterapia, nesse grupo,
tem sido o manuseio mais freqiientemente adotado. Herbert e colaboradores
[1992], investigando a influéncia da idade no carcinoma bronquico nido de
pequenas células tratado com radioterapia exclusiva nos estadios I, II e III,
compararam um grupo de 63 pacientes abaixo de 50 anos (94% eram estadio III)
com outro de 695 pacientes acima de 50 anos (86% eram estadio III). 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). Biinemann e colaboradores [1986]
compararam pacientes com idade entre 70-74 anos com pacientes mais joyens
tratados com radioterapia curativa, obtendo resultados semelhantes em ambos o0s
grupos. Apesar da idade ainda ndo ter seu valor prognéstico perfeitamente
esclarecido, os dados disponiveis sugerem que pacientes idosos respondam tao

bem ou melhor do que grupos de faixa etaria mais jovem.
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Num estudo de 300 autopsias consecutivas realizadas pelo Veterans
Administration Lung Group [Cox, 1979] foi constatado que apenas um quarto
dos pacientes com carcinoma epidermoide e aproximadamente a metade
daqueles com adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de grandes células
tinham metastases além do torax. Algumas séries retrospectivas com grande
numero de pacientes submetidos ao mesmo tipo de tratamento também
investigaram o valor prognostico do tipo histologico e obtiveram resultados
semelhantes ao nossos. Wiirschmidt e colaboradores [1994] relataram uma
proporg¢io préxima a do nosso estudo com os trés tipos histologicos: carcinoma
epidermoéide = 75%, adenocarcinoma = 8%, carcinoma indiferenciado de
grandes células = 8% e tipos combinados = 9%. Do mesmo modo, eles também
ndo obtiveram diferencgas significativas de sobrevida com relagdo a histologia.
Curran e Stafford [1990] registraram 177 pacientes com carcinoma epidermoide
(57,8%), 92 com adenocarcinoma (30,0%), 18 com carcinoma indiferenciado de
grandes células (5,8%) e 19 com carcinoma ndo de pequenas células nao
especificado (6,2%). De acordo com estes autores, a sobrevida ndo foi
significativamente modificada em uma analise multivariada testando a
associa¢do da histologia e estadio clinico IIIA e HIB. O Veterans Administration
Lung Group [Stanley 1980] registrou 1924 pacientes com carcinoma

epidermoide (56,3%), 762 com adenocarcinoma (22,3%), 700 com carcinoma
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indiferenciado de grandes células (20,5%) e 32 com carcinoma ndo de pequenas
células de tipo misto (0,9%). Nao foi verificada associagdo significativa com a

sobrevida.

Nio ha, até o momento, qualquer modelo combinando os varios fatores
independentes que possa ser recomendado para selecionar a terapia apropriada
ou para predizer a evolugdo da doenga em pacientes individuais. Estudos ainda
em andamento tentam estabelecer associagdo prognostica com a ploidia,
receptores de fatores de crescimento epidérmico, grupo sangiiineo A,

marcadores neuroendocrinos € marcadores genéticos [Ginsberg, 1993].
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7. CONCLUSOES

1. Os fatores prognosticos de maior relevancia nos pacientes com carcinoma
bronquico ndo de pequenas células estadio Il tratados com radioterapia foram a
invasdo da parede costal e a resposta ao tratamento com radioterapia exclusiva.

2. Embora a invasdo de grandes vasos mediastinais tenha determinado uma
melhor sobrevida em relagdo aos pacientes que ndo apresentaram este fator, bem
como os pacientes do estadio III B que tiveram sobrevida melhor do que os do
estadio IIT A, estes resultados devem ser interpretados com cautela, pois podem
ter sido influenciados pela pequena amostra ou por desequilibrios entre os
grupos de comparagdo. Com o prosseguimento deste estudo e a ampliagdo do
namero de pacientes, esperamos poder esclarecer estes resultados futuramente.

3. Néo foi possivel provar que outros fatores anatdmicos, tais como a presenga ¢
localizagdo de metastases linfaticas e tipo de invasividade do tumor primario,
exergam influéncia no progndstico. Os demais resultados apresentados, com
poucas excegdes, sdo similares aos de outros trabalhos da literatura estrangeira
sobre o carcinoma brénquico ndo de pequenas células estadio III tratado com

radioterapia exclusiva.
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8. ANEXO I: MODELO DE FICHA PROTOCOLAR

# PROTOCOLAR: # PRONTUARIO:
SEXO:_(1-M 2-F) IDADE:_ DATA DO EXAME AP: /[
MORFOLOGIA:__(1- carcinoma epidermdide, 2-adenocarcinoma,

3- carcinoma indiferenciado de grandes células).

SITIO DO TUMOR PRIMARIO:___(1-LSD, 2-LM, 3-LIE, 4-LSE, 5-LIE)
PATOLOGIA:___(1- histologia, 2- citopatologia)

DIAMETRO DO TUMOR: __cm

ESTADIO TNM: T_N_M_  1I_(I-A 2-B)

PERFORMANCE STATUS (Zubrod):_____

MEDIASTINOSCOPIA:__(1I- realizada, 2- ndo realizada) A

CADEIAS LINFATICAS COMPROMETIDAS: (1-hilar homolateral, 2-
hilar bilateral, 3- paratraqueal homolatareal, 4-.paratraqueal bilateral, 5-
subcarenal, 6- janela aortopulmonar, 7- supraclavicular)

CARACTERISTICAS T3: (1- invasdo da parede toracica, 2- invasdo
diafragmatica, 3- invasio da pleura mediastinal, 4- invasio pericardica, 5-
invasdo bronquica <2 cm da carena traqueal, 6- invasio da gordura mediastinal,
7- atelectasia total)

CARACTERISTICAS T4: (1- invasio cardiaca, 2- invasdo de grandes
vasos, 3- invasdo traqueal, 4-invasdo esofdgica, 5- invasdo vertebral, 6- derrame
pleural maligno, 7- invasdo carenal)

RADIOTERAPIA: INICIO:  / /  TERMINO: / [/
DOSE: __cGy/ semanas.
EFEITOS COLATERAIS: (1-sim, 2- ndo) obs:

REVISOES:
T
Obs:
A
Obs:
A
Obs:
S
Obs:

AVALIACAO DA RESPOSTA:__(1- remissdo completa, 2- remissio parcial, 3-
progressdo, 4- recidiva local, 5- recidiva distante, 6- doenga estavel)
SOBREVIDA:__meses.



9. ANEXO II: DADOS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES

Tabela 46- Sexo e idade dos pacientes.

NUMERO SEXO IDADE
PROTOCOLAR (anos)
1 M 69
2 M 75
3 M 64
4 M 75
5 M 70
6 M 65
7 M 57
8 F 75
9 M 59
10 M 76
11 M 77
12 M 66
13 M 65
14 F 76
15 M 69
16 M 65
17 M 58
18 M 68
19 M 55
20 M 68
21 M 75
22 M 70
23 M 64
24 M 68
25 M 67
26 M 51
27 M 72
28 M 65
29 M 74
30 M 62
31 F 62
32 F 57
33 M 51
34 M 69
35 M 75
36 M 61
37 M 67
38 M 71
39 M 61
40 M 60
41 M 63
42 M 67
43 M 64
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Tabela 47- Diagnostico morfoldgico do tumor.

NUMERO TIPO PATOLOGIA  MEDIASTINOSCOPIA
PROTOCOLAR HISTOLOGICO
1 EPIDERMOIDE Cp NAO
2 EPIDERMOIDE CP NAO
3 EPIDERMOIDE HP NAO
4 EPIDERMOIDE CP NAO
5 EPIDERMOIDE HP NAO
6 EPIDERMOIDE HP NAO
7 EPIDERMOIDE HP NAO
8 EPIDERMOIDE HP NAO
9 EPIDERMOIDE CP NAO
10 ADENOCARCINOMA HP NAO
11 EPIDERMOIDE HP NAO
12 EPIDERMOIDE HP NAO
13 INDIF. GRANDES HP SIM
CELULAS
14 ADENOCARCINOMA HP NAO
15 EPIDERMOIDE " HP SIM
16 EPIDERMOIDE HP NAO
17 EPIDERMOIDE Cp NAO
18 EPIDERMOIDE HP NAO
19 EPIDERMOIDE Cp NAO
20 EPIDERMOIDE Cp NAO
21 EPIDERMOIDE CP NAO
22 ADENOCARCINOMA Cp SIM
23 EPIDERMOIDE CP SIM
24 EPIDERMOIDE HP SIM
25 INDIF. GRANDES HP SIM
CELULAS

26 EPIDERMOIDE HP NAO
27 ADENOCARCINOMA HP NAO
28 EPIDERMOIDE HP NAO
29 EPIDERMOIDE CpP NAO
30 EPIDERMOIDE HP SIM
31 EPIDERMOIDE CpP SIM
32 EPIDERMOIDE HP NAO
33 EPIDERMOIDE HP NAO
34 EPIDERMOIDE HP SIM
35 EPIDERMOIDE HP NAO
36 EPIDERMOIDE HP NAO
37 EPIDERMOIDE HP NAO
38 EPIDERMOIDE CP NAO
39 EPIDERMOIDE HP NAO
40 EPIDERMOIDE HP NAO
41 ADENOCARCINOMA HP NAO

47 ADENOCARCINOMA CP NAO
““““““““““““““““““ 43 EPIDERMOIDE cp NAO

HP: histopatologia CP: citopatologia



Tabela 48- Diagnostico radiologico.

NUMERO LOCALIZACAO MAIOR
PROTOCOLAR DIAMETRO (cm)
1 LM 5,0
2 LIE 85
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 45
11 LSD 6,0
12 LIE 35
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 75
40 LSE 45
41 LIE 5.0
42 LSD 45
43 LSE 2,0

LSD- lobo superior direito; LM-lobo médio; LID- lobo inferior direito;
LSE- lobo superior esquerdo; LIE- lobo inferior esquerdo



Tabela 49- Caracteristicas clinicas e estadio TNM.

NUMERO HEMOGLOBINA  PERFORMANCE ESTADIO
PROTOCOLAR (g/100 ml) STATUS CLINICO
1 11,8 11 HIA T3 N1
2 12,8 I [IIA T2 N2
3 12,8 111 IIIB T4 N2
4 11,8 I IIIA T3 N2
5 13,0 i HIB T4 N2
6 14,0 I IITA T1 N2
7 11,0 I HIB T4 N2
8 14,5 I IIA T3 NO
9 15,0 I ITIA T3 NO
10 14,0 iI IIA T3 NO .
11 13,0 11 IITA T2 N2
12 12,4 I ITIB T3 N3
13 14,1 I HIB T4 N2
14 14,0 I IIB T4 N3
15 13,0 [ ITTA T3 N2
16 15,0 I IIIB T4 N2
17 14,3 v ITIB T4 N2
18 12,0 i ITIB T4 NO
19 12,0 I [1IB T4 N2
20 13,0 I [IA T3 N2
21 14.0 I HIB T4 N2
22 13.0 I IIIB T4 N2
23 12,0 I IIIB T4 N1
24 13,0 I IIIA T2 N2
25 11,5 i IIB T4 N2
26 13,0 m B T4 NO
27 11,0 I IIIB T2 N3
28 15,0 1 IIB T4 N3
29 12,5 I [ITA T3 N2
30 14,0 1 IIA T2 N2
31 15,0 I ITIA T3 N2
32 13,0 1 IIIA T2 N2
33 15,0 [ IITA T2 N2
34 14,0 I ITTA T3 N2
35 11,0 I HIB T2 N3
36 15,0 I IIIA T3 N2
37 14,0 I IIA T3 N2
38 13,5 I HIB T4 N2
39 14,5 [ [IIB T4 NO
40 12,5 [ [1IB T4 NO
41 14.6 I HIB T2 N3
42 13,1 | HIA T2 N2
43 12,0 | [ITA T3 NI
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Tabela 50- Presenga de metastases ganglionare linfaticas.

NUMERO JANELA HILO PARA- SUB- SUPRA
PROTOCOLAR  AORTO- HOMO- TRAQUEAL  CARENAL CLAVICULAR
PULMONAR LATERAL
1 NAO SIM NAO NAO NAO
2 NAO NAO NAO NAO NAO
3 NAO NAO NAO NAO NAO
4 NAO SIM HOMOLATERAL SIM NAO
5 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
6 SIM NAO NAO NAO NAO
7 NAO NAO HOMOLATERAL NAO NAO
8 NAO NAO NAO NAO NAO
9 NAO NAO NAO NAO NAO
10 NAO NAO NAO NAO NAO
11 NAO NAO HOMOLATERAL SIM SIM
12 NAO NAO  HOMOLATERAL  NAO - NAO
13 NAO NAO HOMOLATERAL NAO SIM
14 NAO NAO HOMOLATERAL NAO NAO
15 NAO SIM HOMOLATERAL SIM NAO
16 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
17 NAO NAO HOMOLATERAL SIM - NAO
18 NAO NAO NAO NAO NAO
19 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
20 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
21 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
22 SIM NAO HOMOLATERAL NAO NAO
23 NAO SIM NAO NAO NAO
24 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
25 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
26 NAO NAO NAO NAO NAO
27 NAO NAO BILATERAL NAO NAO
28 NAO SIM BILATERAL SIM NAO
29 NAO NAO NAO SIM NAO
30 SIM SIM HOMOLATERAL SIM NAO
31 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
32 NAO SIM HOMOLATERAL SIM NAO
33 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
34 NAO NAO HOMOLATERAL SIM NAO
35 SIM SIM NAO NAO SIM
36 SIM NAO NAO NAO NAO
37 NAO NAO  HOMOLATERAL  NAO NAO
38 NAO NAO HOMOLATERAL NAO NAO
39 NAO NAO NAO NAO NAO
40 NAO NAO NAO NAO NAO
41 NAO NAO NAO NAO SIM
42 NAO SIM NAO SIM NAO

o~
s

NAO SIM NAO NAO NAO
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Tabela 51- Presenca de fatores T3.

NUMERO INVASAO INVASAO INVASAO TUMOR ATELECTASIA INVASAO
PROTOCOLAR  PAREDE  PERICARDICA DIAFRAGMA <2cm TOTAL PLEURA
TORACICA CARENA MEDIASTINAL
1 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
2 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
3 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
4 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
5 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
6 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
7 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
8 NAO NAO NAO NAO SIM NAO
9 NAO NAO NAO NAO SIM NAO
10 SIM NAO NAO NAO NAO - NAO
11 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
12 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
13 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
14 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
15 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
16 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
17 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
18 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
19 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
20 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
21 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
22 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
23 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
24 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
25 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
26 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
27 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
28 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
29 NAO NAO SIM NAO NAO NAO
30 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
31 NAO NAO NAO SIM NAO - SIM
32 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
33 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
34 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
35° NAO NAO NAO NAO NAO NAO
36 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
37 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
38 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
39 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
40 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
41 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
42 NAO NAO NAO NAO NAO NAO

PN
L2

NAO NAO NAO SIM NAO NAO
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Tabela 52- Presenga de fatores T4.

NUMERO DERRAME INVASAO INVASAO INVASAO INVASAO IN VA,SAO
PROTOCOLAR PLEURAL GRANDES TRAQ}JEAL— VERTEBRAL CARENA CARDIACA
MALIGNO VASOS ESOFAGICA TRAQUEAL
] NAO NAO NAO NAO NAO NAO
2 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
3 NAO NAO TRAQUEAL NAO NAO NAO
4 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
5 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
6 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
7 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
8 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
9 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
10 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
11 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
12 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
13 NAO SIM NAO NAO NAO - NAO
14 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
15 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
16 NAO NAO NAO NAO SIM NAO
17 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
18 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
19 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
20 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
21 SIM SIM NAO NAO NAO NAO
22 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
23 NAO SIM ESOFAGICA NAO NAO NAO
24 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
25 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
26 NAO SIM TRAQUEAL NAO NAO NAO
27 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
28 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
29 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
30 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
31 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
32 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
33 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
34 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
35 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
36 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
37 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
38 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
39 NAO SIM TRAQUEAL SIM NAO NAO
40 NAO SIM NAO NAO NAO NAO
41 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
42 NAO NAO NAO NAO NAO NAO

43 NAO NAO NAO NAO NAO NAO




TABELA 53- Tratamento ¢ acompanhamento.
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NUMERO DOSE PERIODO DE DATA DO DATA DO

PROTOCOLAR  (¢GY) TRATAMENTO  DIAGNOSTICO OBITO
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 NOVEMBRO9Y3
12 6400 6,5 SEMANAS FEVEREIRO 92 FEVEREIRO 93
13 6000 6 SEMANAS JULHO 92 NOVEMBRO93
14 6000 6 SEMANAS FEVEREIRO 92 OUTUBRO 93
15 6000 6 SEMANAS MARCO 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 NOVEMBRO91
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 MARCO 93 FEVEREIRO 94
38 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 MARCO 94
42 6600 6 SEMANAS JULHO 93 NOVEMBRO93
43 6000 6 SEMANAS JULHO 93 .
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Tabela 54- Periodo de acompanhamento.

NUMERO SITUACAO SOBREVIDA AVALIACAO 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 i 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 | 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 3 RP RP
37 1 11 RP RL
38 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
(*) Situagio em maio de 1994 1-6bito devido a neoplasia intra-toracica; 2-0bito devido a neoplasia metastatica:
3-vivo em remissido completa;4-vivo em remissdo parcial. RC=remissio completa, RP=remissio

parcial P=progressio, E=estabiliza¢do, RL=recidiva local, RD=recidiva distante, RLD=rccidiva local ¢
distante.
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