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RESUMO

0 presente estudo partiu da percepgao clinica do
autor de que o numero de fatores capazes de avaliar o progndos-—
tico de pacientes com carcinoma bronquico indiferenciado de pe-
quenas celulas deveria ser provavelmente maior do que o corren-

temente referido na literatura medica.

Foram estudados, ao longo de cinqllenta e quatro
meses, setenta e quatro pacientes com diagnostico de carcino-
ma bronquico indiferenciado de pequenas células procurando-se uni-
formizar, na medida do possivel e do etico, todos os procedimen-

tos a eles aplicados, tanto diagnosticos como terapeuticos.

Trinta e uma variaveis atinentes ao quadro so-
cial, clinico, laboratorial, radiologico e/ou terapéutico foram
analisadas em fungao de sua potencialidade prognostica. Dezoi-
to destas variaveis demonstraram possuir validade estatistica nes-
te sentido: estadiamento, "performance status", dosagem de al-
bumina plasmatica, perda ponderal, resposta ao tratamento de in-
dugao, momento da recidiva, sintomas, tosse, dispnéia, pneumoni-
te obstrutiva, dor toracica, linfonodomegalia mediastinal, sin-
drome de obstrugao de veia cava superior, nimero de metastases,
metistase hepatica, metastase abdominal extra-hepatica, sinais
de obstrugao bronquica e sindrome de secregao inapropriada de

horménio antidiuretico.
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As variaveis aceitas como fatores prognosticos
do carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células foram
subseqllentemente analisadas em fungao de sua abrang@ncia nos gru-
pos de estadiamento (doenga limitada, doenga extensa e geral) e
tambeém em termos do nivel de significancia estatistico encontra-

do para cada uma delas.

Os fatores mais abrangentes foram: o momento da

recidiva, a dosagem de albumina plasmatica e o "performance status".

0s fatores de maior significancia estatistica fo-
ram: o momento da recidiva, a dosagem de albumina plasmatica, o
"performance status", a resposta ao tratamento de indugao, a per-
da ponderal, a presenca ou nao de dispnéia, dor tordacica e me-

tastase hepatica.

A multiplicidade de fatores prognosticos do car-
cinoma bronquico indiferenciado de pequenas células demonstrada no
presente trabalho, pode ser a expressao clinica da sua hetero-
geneidade morfologica, ja demonstrada no laboratorio ou ser con-

seqllente as variagoes na expressao fenotipica das celulas que

o compoem.



ABSTRACT

This study started from the clinical perception
of the author that the number of factors in condition to help
the prognosis of small cell lung cancer patients would be probably

larger than that currently referred to in medical reports.

During fifty four months, seventy four small cell
lung cancer patients were studied within the possible and ethical
condition, trying to make uniform all procedures to them applied,

whether diagnostic or therapeutics.

Thirty one prognostic factors related to social,
clinical, laboratorial, radiologic and therapeutic views were
analysed according to its prognostic potencial. Eighteen of these
showed to have statistical validity: staging, "performance status',
evaluation of plasmatic albumin, weight loss, response to induction
treatment, relapse moment, symptoms, cough, dyspnoea, obstructive
pneumonia, chest pain, mediastinal lymph node enlargement, superior
vena cava obstruction, number of metastases, hepatic metastase,
extra-hepatic abdominal metastase, bronchial obstructive sings

and syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion.

The prognostic factors accepted in the small cell
lung cancer were subsequently analysed according to 1its scope

in the staging groups (limited disease, extensive disease and

FACULDADE D& MEDICINA

UFR@S H
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in general) and also in terms of statistical significance level

found for each one of them.

The widest scope factors were the relapse moment,

evaluation of plasmatic albumin and the "performance status".

The most significant statistical factors were
the relapse moment, evaluation of plasmatic albumin, "performance
status", response to the induction treatment, weight loss, presence

or not of dyspnoea, chest pain and hepatic metastase.

The great number of the small cell lung cancer
prognostic factors shown in the present study may be the clinical
expression of its morphological heterogeneity, already demonstrated
in laboratory or just be a consequence of variations in the phenotypic

expression of its cells,



I - INTRODUCAO

0 estudo dos fatores progndsticos do carcinoma
bronquico indiferenciado de pequenas células implica no conheci-
mento de seu comportamento biologico e sua consequente expres-

- - .
sao clinica.

1.1 - COMPORTAMENTO BIOLOGICO

Em 1967 a Organizagﬁb Mundial de Saude (OMS) pu-
blicou a primeira classificagado histologica do cancer de pulmao
(150). A tabela 1 reproduz esta classificagao, comparando com a

classificacdao da OMS publicada em 1981 (265).

Os tumores oriundos do epit€lio bronquico, su-
perficie epitelial bronco-alveolar e glandulas mucosas, contri-
buem para noventa a noventa e cinco por cento das ncoplasias pul-
monares (264). Os quatro principais tipos celulares sao: o car-
cinoma epidermoide, o carcinoma indiferenciado dc pequcnas célu-
las, o adenocarcinoma e o carcinoma indiferenciado de grandes cé-

LR . . . . -~ . L
lulas. A frequéncia relativa de incidencia destes quatro tipos
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celulares principais, varia com a origem do material examinado

(biopsia, citologia, ressecgao cirurgica ou autopsia) (172, 83,

122, 11, 145), conforme pode ser visto na tabela 2.

TABELA 1 - CLASSIFICAGOES HISTOLOGICAS DO CANCER DE PULMAO(OMS)

OMS (1967) OMS (1981)
1. Carcinoma epidermoide I. Carcinoma de celulas escamosas
1. "Spindle cell variant"
1I. Carcinoma de pequenas celulas | II. Carcinoma de pequenas células
1. Fusiforme 1. "Oat cell"
2. Poligonal 2. Intermediario
3. "Lymphocyte-1like" 3. Combinado
4. Outros
III. Adenocarcinoma III. Adenocarcinoma
1. Brocogenico 1. Acinar
a. Acinar 2, Papilar
b. Papilar 3. Bronquioloalveolar
2. Bronquioloalveolar 4, Tumor solido com mucina
IV. Carcinoma de grandes células IV. Carcinoma de grandes cé&lulas
1. Tumor solido com mucina 1. Celulas gigantes
2. Tumor solido sem mucina 2. Células claras
3. Celulas gigantes
4. Células claras

TABELA 2 - VARIAGAO NA INCIDENCIA DOS TIPOS HISTOLOGICOS DE
CANCER DE PULMAO CONFORME A ORIGEM DO MATERIAL
EXAMINADO (FREQUENCIA RELATIVA)

TIPO HISTOLOGLCO Bl i | AuTOPsTA
Carcinoma Epidermoide 45 54 33
Adenocarcinoma 22 16 . 25
Carcinoma de grandes células 11 9 16
Carcinoma de pequenas células 19 19 25
Qutros 3 2 1
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0 carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas
células tem uma freqﬁéncia relativa de incidéncia de vinte e cin-
co por cento em material de autopsia (tabela 2).Na primeira clas-
sificagdo histoldgica da OMS (1967), ele era dividido em quatro
sub-tipos (tabela 1), no entanto em 1971-1972, o '"Pathology Com-
mitee of the Working Party for Therapy of Lung Cancer'" (WP-L),
propos uma simplificagao na classificagdao da OMS, ficando o car-
cinoma bronquico indiferenciado de pequenas células sub-dividi-
do em apenas dois sub-tipos: "lymphocyte-1liké' (oat cell) e Inter-
mediario (168). O sub-tipo intermedidrio incluiu as variantes
fusiforme, poligonal e outras da classificagao da OMS (1967) ad-
mitindo-se, na ocasiao, que este sub-tipo pudesse ser uma va-
riante de continuidade entre o indiferenciado de pequenas célu-
las e o indiferenciado de grandes células. Havia pouca informa-
¢ao com relagao ao comportamento biolOgico € a resposta tera-
peutica no sub-tipo intermediario. Na classificagao revisada do
cancer de pulmao publicada pela OMS em 1981 o carcinoma bronqui-
co indiferenciado de pequenas celulas passou a ser dividido em
trés sub-tipos: "oat-cell' (substituindo a terminologia "lymphocyte-
like'"), intermediario e combinado. A tabela 3 mostra as tres
classificacoes (OMS-1967, WP-L e OMS-1981), comparando as modi-
ficagdes ocorridas na sub-classificacdo do carcinoma bronquico
indiferenciado de pequenas células. O sub-tipo combinado (OMS-
1981) incluiu especificamente o carcinoma de pequenas cclulas
mesclado com componentes de carcinoma epidermoide ou adenocarci-
noma. Este sub-tipo representa um a dois por cento dos casos,
sendo usualmente diagnosticado em material de ressecgao cirar-
gica ou autépsia. Pouco € conhecido a respeito de seu comporta-
mento bioldgico e resposta ao tratamento. Em estudos mais re-

centes (127, 212) tem sido obscervado, em um percentual varia-



22

vel de incidencia de cinco a quinze por cento, a associacio da
forma classica de carcinoma indiferenciado de pequenas células
("oat cell" e intermediario) a células com caracteristicas de
carcinoma de grandes células. Esta associagao foi incluida no
sub-tipo intermediario na classificacao da OMS de 1981, embora

devesse, mais apropriadamente, ser incluida no sub-tipo combi-

nado.
TABELA 3 - SUB-TIPOS HISTOLOGICOS DO CARCINOMA BRONQUICO
INDIFERENCIADO DE PEQUENAS CELULAS

OMS (1967) WP-L (1973) OMS (1981)
Carcinoma indiferencia- | Carcinoma indiferencia- | Carcinoma indiferencia-
do de pequenas células | do de pequenas células do de pequenas células
1. Fusiforme 1. "Lymphocyte-like" 1. "Oat cell"
2. Poligonal 2. Intermediario 2. Intermediario
3. "Lymphocyte-like" 3. Combinado
4. Outros

O diagnostico da forma classica do carcinoma in-
diferenciado de pequenas células esta baseado na morfologia nu-
clear e varia de acordo com a origem e tipo do material. No es-
carro, bidpsia bronquica e material de autdpsia, os nucleos ten-
dem a ser relativamente pequenos, ovais ou arredondados, marca-
damente hipercromaticos e parecendo destituidos de citoplasma.
Em material de ressecgao cirurgica, biopsia de aspiragdo ¢ es-
covado bronquico, as células sao maiores, tém mais citoplasma e
0os nucleos sao ovais, alongados, fusiformes ou poligonais, tcn-
do de duas a quatro vezes o tamanho de um linfocito. O matcrial
para citologia pode mostrar o mesmo espectro de componentes ce-

lulares que a sua correspondente bidpsia tecidual. Quando o ma-



23

terial para citologia esta bem preservado, as c€lulas tendem a
se agrupar e moldar, ficando a cromatina distribuida em parti-
culas finas ou grosseiras no nicleo. No escarro, no entanto, o
nicleo perde as suas caracteristicas e pode ser pequeno, arre-
dondado, irregular e hipercromatico, parecendo a c€lula desti-
tuida de citoplasma. Este aspecto em mancha de tinta ¢ usualmen-
te considerado o prototipo da forma classica "oat cell', porém,
representa o efeito da hipoxia, degeneragao e necrose das célu-

las neoplasicas por ocasido da exfoliagao (171).

0 sub-tipo '"oat cell'" €& composto por cé&lulas
com nucleos pequenos, arredondados, ovais ou alongados e escu-
ros, com pouco citoplasma. O sub-tipo intermediirio tem nucleos
fusiformes ou poligonais e o citoplasma € freqlientemente mais
distinto. Muitas mitoses atipicas podem ser visualizadas.Ja fo-
ram descritas formas mistas dos sub-tipos "oat-cell" e inter-
mediario (173), independente das formas combinadas descritas a-

cima.

O carcinoma bronquico indiferenciado de peque-
nas celulas aparece como infiltrado sub-mucoso e, na fase ini-
cial da doenga, a mucosa pode ser normal ou levemente alterada
por uma placa que impede a impressdao normal do bronquio. Em fa-
ses mais avancadas a luz bronquica sofre obstrugao por compres-
sdao extrinseca ou invasao endobronquica pelo tumor (132).A des-
peito de sua localizagdo sub-mucosa o carcinoma bronquico indi-
ferenciado de pequenas células freqlientemente aprescnta exfolia-
¢ao de c€lulas malignas no escarro, sendo que o lavado bronqui-
co pos-broncoscopia é diagnéstico em mais de noventa por cento
quando a doenga é clinicamente aparente (143). O diagndstico ci-
tologico costuma ter acuidade equivalente ao diagnostico por

biopsia (37).
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Pode existir heterogeneidade morfologica  tanto
no tumor primario como nas metastases, aparccendo caracteristi-
cas de diversos tipos e sub-tipos histoldgicos sugerindo conti-
nuidade morfoldgica (264, 122, 217, 82, 126, 35). A distincao en-
tre o carcinoma indiferenciado de pequenas células e os outros
tipos histologicos € consistente em noventa por cento dos casos
quando revisados por pesquisadores treinados e experientes napa-
tologia do carcinoma bronquico (217). As dificuldades de inter-
pretagao surgem nas formas combinadas de carcinoma indiferencia-
do de pequenas células com outros tipos histoldgicos, especial-
mente o indiferenciado de grandes células (126). Quando houver
concordancia entre varios patologistas de que o componente indi-
ferenciado de pequenas células esta presente, ¢ aconselhavel que
o tratamento seja realizado a semelhanga do tratamento destinado
ao carcinoma indiferenciado de pequenas c¢lulas puro. Embora se-
ja de fundamental importancia clinica, a distingao do carcinoma
indiferenciado de pequenas células dos outros tipos histologicos
existem duvidas quanto a importancia clinica, da distingao dos
sub-tipos do carcinoma indiferenciado de pequenas células.Em es-
tudos de experimentacdao clinica para avaliag@o prognostica da
sub-classificacdo do carcinoma indiferenciado de pequenas célu-
las, pacientes foram exaustivamente avaliados quanto aos sub-ti-
pos histoldgicos e posteriormente submetidos a quimioterapia ou
a tratamento combinado com quimioterapia e irradiacao, sendo que
nenhuma diferenca foi encontrada entre os sub-tipos no que diz
respeito ao estadio, locais de metastatizagdo, resposta ao tra-
tamento (percentual de remissao), duragao da resposta e sobre-
vida (111, 43, 170, 127). Quando o sub-tipo histolégico da biop-
sia primaria é comparado com o sub-tipo encontfado em outro ma-

terial dc bidpsia do mesmo paciente, a concordincia ¢ de sctenta
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e um por cento (43). No momento, nao ha indicagao para basear
decisOes terapéuticas em sub-tipos histoldgicos do carcinoma
bronquico indiferenciado de pequenas células, com excegao da for-
ma mista que combina o indiferenciado de pequenas células com o
indiferenciado de grandes células. Esta forma mista tem menor
percentual de resposta ao tratamento (menor percentual de remis-
soes completas) e menor sobrevida média quando comparado com oS

outros sub-tipos (127, 212).

A biologia celular e estudos em autdpsia tém in-
dicado a possibilidade de transigao entre o carcinoma indife-
renciado de pequenas c€lulas e o carcinoma indiferenciado de
grandes cé€lulas consequente a modificacgOes na expressao de de-
terminadas fungoes celulares. Estudos recentes de biologia mo-
lecular tém demonstrado que muitas das variantes de grandes cé-
lulas do carcinoma indiferenciado de pequenas células ('"V-cells')
apresentam amplificacao do oncogene c-myc e expressam grande
quantidade de c-myc RNAm. Portanto, o mecanismo de producgao des-
ta variante histologica e bioquimica de mau prognéstico pode ser
por amplificacao do oncogene (157). Estudos de autopsia reali-
zados em cento e trinta e um pacientes com carcinoma bronquico
indiferenciado de pequenas células, apos tratamento exclusivo
com quimioterapia ou tratamento combinado com quimioterapia e
irradiagao, mostraram que vinte e sete por cento dos pacicntes
apresentavam formas combinadas de carcinoma indiferenciado de
pequenas células com componentes de grandes células,células gi-
gantes, epidermoide ou carcindide; quatro por cento aprecsenta-
vam apenas carcinoma epidermdide sem componente indiferenciado
de pequenas células; trés por cento, exclusivamente grandes cé-

lulas e um por cento somente adcnocarcinoma (169, 1). Assim, em
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um importante percentual de casos, outros tipos histoldgicos de
carcinoma bronquico sao encontrados na autopsia, refletindo a
presenga de primarios de miltiplos tipos histoldgicos ou de uma

"stem cell" comum que sofre diversas linhas de diferenciacao.

A histogenese do carcinoma indiferenciado de pe-
quenas células € incerta, no entanto, em trabalhadores de minas
de uranio, tabagistas, € possivel observar a transigao das cé-
lulas basais granulares (células de Kulchitsky ou células tipo-
K) em carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células.
Este tumor infiltra a sub-mucosa, enquanto metaplasia escamosa
e displasia sao observadas na mucosa bronquica suprajacente (223).
Estas alteragoecs da mucosa podem ser consequentes ao deposito
de agentes carcinogenicos, especialmente nas bifurcagoes dos

bronquios segmentares (172, 164).

As células de Kulchitsky sao células granulares
basais em cujos granulos neuro-secretores estdo contidos hormo-
nios peptideos e aminas biogénicas de grande importancia para a
fisiologia celular (206). Estas células fazem parte do siste-
ma APUD ("amine preccursor uptake and decarboxylation') descrito
por Pearse (206, 164, 20, 120). O sistema APUD comprcende um gru-
po de células normais ¢ neoplasicas que apresentam propriedades
citoquimicas ¢ ultraestruturais comuns. A caracteristica cito-
quimica mais consistente ¢ distinta ¢ a capacidade de sinteti-
zar e armazenar catccolaminas e indolaminas apo0s captagao ¢ des-
carboxilagao de aminas precursoras exogenas como a dihidroxife-
nil-alanina (DOPA)ou o 5-hidroxitriptofanio (5-HT), o quec con-
duziu ao acronimo descritivo APUD. Na ultraestrutura, a carac-
teristica mais marcante € a presenga dos grﬁnﬁlés intracitoplas-
maticos proximos da membrana que represcntam os locais de arma-

zenamento de aminas e peptidcos.



Em 1966, Pearse analisando as caracteristicas ci-
toquimicas do sistema APUD, concluiu que o mecanismo de armaze-
namento de aminas e a presenga de colinoesterase sugeriam a pre-
senga de uma ce€lula de origem neural, provavelmente proveniente
da crista neural (206). Na medida em que a lista de celulas per-
tencentes ao sistema APUD foi aumentando, verificou-se que a
sintese de produtos de secrecido peptidea era uma caracteristica
funcional mais constante do que a sintese de aminas. Foi postu-
lado que na transicao filogenética da fungao celular neural pa-
ra endocrina a capacidade de sintese de aminas tenha sido per-
dida em alguns casos (247, 20). Atualmente existem davidas a
respeito da origem neural das cé€lulas do sistema APUD, no entan-
toy; o que pafcce ser importante ¢ a presenga de informagao ge-
nética com programagao neuro-enddcrina, a despeito da origem em-

brionaria.

Muitas vezes, o carcinoma bronquico indiferencia-
do de pequenas células apresenta caracteristicas de células nor-
mais e neoplasicas do siétema APUD, incluindo células APUD pul-
monares e tumores carcinoides do pulmdo. E provavel que exista
mais de um tipo de célula APUD no pulmdo, e conclusoes de que o
carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cclulas e o car-
cindide representem transformagdes necoplasicas de uma mesma cé-
lula sao ainda prematuras. Alguns tumores classificados pclamor-
fologia como carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas ce-
lulas, nao apresentam caracteristicas de células APUD, cenquanto
outros tem caracteristicas mistas APUD e nao-APUD. A sub-clas-
sificacdo do carcinoma brénquico indiferenciado de pequenas cé-
lulas baseado na combinagao de caracteristicas @0r£016gicas e

fisioldgicas poderda vir a ter importancia prognostica e tera-
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péutica, embora ainda ndo exista substrato suficiente que jus-

tifique sua adogao (120).

Os tumores carcindides representam um a dois por
cento de todas as neoplasias pulmonares e uma série de hormonios
peptideos s@o produzidos por este tumor a semelhanga do que o-
corre com o carcinoma indiferenciado de pequenas células (80). Os
tumores carcindides centrais (forma classica) raramente causam
dificuldade no diagndstico diferencial com o carcinoma bronqui-
co indiferenciado de pequenas ceélulas, no entanto, oS carcinoi-
des atipicos (10), usualmente periféricos, podem apresentar ca-
racteristicas morfologicas do carcinoma indiferenciado de pe-
quenas cé€lulas difusamente distribuidas ao longo de todo o tu-
mor ou em suas porgoes periféricas, ou ainda, formando grupos de
células neoplasicas em espagos alveolares adjacentes. Seu com-
portamento clinico €& distinto das formas classicas, sectenta a
setenta e cinco por cento apresentam metastases por ocasiao do
diagnostico e a sobrevida freqllentemente ndo supera dois anos.
Nestes pacientes esta indicado tratamento adjuvante com quimio-
terapia e irradiagao. .

Nos ultimos anos, técnicas mais recentes, como a
microscopia eletronica e a imunohistoquimica, tém proporcionado
progresso no conhecimento da histogénese, morfologia ultraestru-
tural e naturcza bioquimica do carcinoma bronquico. Sao espe-
cialmente Uteis quando o diagnéstico pela microscopia otica €
incerto. Na microscopia cletronica, detalhes técnicos de prepa-
racdo do material assumem grande importancia (165). Pequenos gra-
nulos densos medindo de 80 a 170 nm sao vistos em algumas célu-
las, frequentemente em pseud6podes citoplasmaticos. Nao tem si-

do possivel a distingdo dos sub-tipos "oat cell" e intermedia-



rio a nivel ultraestrutural (142). Tem sido documentado a pre-
senga de elementos glandulares (microvilosidades) e €SCamosos
com ou sem associacao a granulos densos citoplasmaticos nas for-
mas classicas de carcinoma indiferenciado de pequenas células
diagnosticadas pela microscopia Otica. Em material de bicdpsia e
em cultura de células, a microscopia eletronica tem demonstrado
caracteristicas dos trés tipos celulares de carcinoma brdnquico
(epidermdide, adenocarcinoma e indiferenciado de ﬁequenas célu-
las) em uma unica ceélula (165). No entanto, os artefatos de a-
mostra e fixagdo causam mais problemas de interpretagao na mi-
croscopia eletronica do quc na microscopia Otica. A consistén-
cia da necessidade de granulos neurossecretores visualizados a
microscopia eletronica em todos os casos de carcinoma bronquico
indiferenciado de pequenas células ainda nao € totalmente reco-
nhecida, porém, em casos de davida, com a microscopia otica, a
sua identificagdao € indicutivelmente util (142). Como a presen-
¢a de granulos neurossecretores € vista em um percentual varia-
vel de trinta a setenta por cento na microscopia eletronica ¢
dificil imaginar como esta técnica poderia substituir a micros-
copia otica na presente data. Acredita-se que a auséncia de gra-
nulos estd mais relacionada com a adequagao do material do que

propriamente com a natureza do tumor (165, 142).

Inumeros cestudos imunohistoquimicos tem sido fei-
tos para demonstrar a natureza bioquimica do carcinoma bronqui-
co indiferenciado de pequenas células (231, 228, 97, 98). Usan-
do a técnica da imunoperoxidasc com anticorpos monoclonais an-
ti-queratina, Schlegel (1980) demonstrou auscéncia de rcativida-
de em neoplasias pulmonares indiferenciadas,; porcm, Sappino (1983)

jdentificou 9/45 casos de carcinoma bronquico indiferenciado de
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pequenas cc¢lulas que continham cClulas imuno-reativas a quera-
tina,néormnxmn&nes&njcorrelacionada com o estadiamento, res-
posta imediata ao tratamento ou sobrevida. Gould (1983) wusando
anti-corpos monoclonais para marcadores APUD do carcinoma indi-
ferenciado de pequenas células, observou em todos os casos rea-
tividade a pelo menos um dos marcadores. Foram utilizados como
marcadores APUD o ACTH, a bombesina, a calcitonina, a gastrina,
o glucagon, a insulina, a leu-encefalina, a serotonina, a soma-

tostatina e o VIP.

A patologia experimental com cultura de células
tem sido muito Util no estudo do comportamento bioldgico do car-
cinoma bronquico indifcrenciado de pequenas células. Gazdar (88),
obteve cultura de c€lulas de quarenta e oito pacientes com car-
cinoma bronquico indiferenciado de pequenas c€lulas e realizou
estudos ao‘microscépio otico, microscopio eletronico, formacao
de tumores em camundongos e producao de hormonios peptideos.Ca-
racteristicas morfoldgicas classicas e produgao de niveis altos
de dopa-descarboxilase, bombesina, enolase neuronio especifica,
e BB-isoenzima da crecatina-quinase (CK-BB) foram observados em
setenta e cinco por cento dos casos. Os restantes (vinte e cin-
60 por cento) foram considerados variantes celulares tendo em
vista que nao produziram dopa-descarboxilase ou bombesina, e os
granulos ncurossecrctores estavam diminuidos ou ausentes, cmbo-
ra produzissem niveis elevados de CK-BB e enolase neuronio es-
pecifica. Todos os tumores aprecscntavam a anomalia citogencti-
ca propria do carcinoma bronquico indiferenciado de pcquenas cé-
lulas (delegao P3). Destas doze linhas celulares variantecs,trés
foram consideradas, por ocasiao do diagn5stic0-iqicial, como for-

-

mas combinadas (dois carcinoma indiferenciado de pequenas cc-
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lulas combinado com carcinoma indiferenciado de grandes células
e um carcinoma indiferenciado de pequenas células combinado com
adenonarcinoma), as demais linhas celulares variantes eram for-
madas por carcinoma indiferenciado de pequenas células exclusi-
vamente. Material para nova cultura foi obtido em seis casos a-
pos o tratamento e revelaram progressiva perda das propriedades
APUD com progressiva conversao morfologica do tumor de indife-

renciado de pequenas células para indiferenciado de grandes cé-

lulas.

Os estudos revelando heterogeneidade no compor-
tamento bioldgico do carcinoma bronquico indiferenciado de pe-
quenas células voltaram a chamar a atengao para o valor prognos-
tico da sub-classificagao desta ncoplasia. Em um grande estudo
clinico-laboratorial, reunindo pacientes com diagndstico morfo-
1ogico de carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas célu-
las, fol observado sessenta por cento com o sub-tipo '"oat cell"
e quarenta por cento com o sub-tipo intermediario. Estes pacien-
tes foram tratados com quimioterapia e irradiacao. Nao havia di-
ferenga nas caracteristicas dos pacientes pertencentes aos dois
grupos, incluindo o estadiamento e o '"performance status'".O per-
centual de resposta objetiva ao tratamento foi de mais de noven-
ta por cento e a sobrevida média acima de dez meses em ambos os
grupos. Os pacientes com bom "performance status” (qualidade de
vida) e doenga limitada, tiveram uma sobrevida média de dczesse-
te meses e meio (43). Em um rcestudo prospectivo cinco por cen-
to dos pacientes foram reclassificados como aprescntando morfo-
logia mista (indiferenciado de pequenas células/indiferenciado
de grandes células) e avaliados em separado. Nao havia diferen-

cas nas caracteristicas dos pacientes e nos rccursos terapcuti-
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cos empregados quando redistribuidos em forma classica pura
("oat cell" ou intermediario) e forma mista (indiferenciado de
pequenas células/indiferenciado de grandes células). Os pacien-
tes que apresentavam a forma mista atingiram uma resposta obje-
tiva de somente cinqﬁenta ¢ seis por cento em comparac¢ao com mais
de noventa por cento observado na forma classica. Nos pacientes
da forma mista que se apresentavam com doen¢a limitada e bom'"per-
formance status'", a sobrevida média (sete meses) foi significa-
tivamente menor do que a observada nos pacientes com forma clas-
sica em iguais condigoes prognosticas (dezessete meses e meio)
(43). Portanto, parece haver pequena diferenga na resposta ao
tratamento entre as formas '"oat cell" e intermediario. Estes dois
sub-tipos podem representar o mesmo tumor, expressando apenas a
interagao com condigOes bioldgicas diferentes. E interessante no-
tar que o carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas célu-
las cresce somente como sub-tipo intermediario de cultura de cé-
lulas. Esta morfologia provavelmente representa a forma classi-
ca viavel da neoplasia, enquanto que a forma '"oat cell'" € o re-
sultado da andxia e degeneragao. Por outro lado, a forma mista
(indiferenciado de pequenas células/indiferenciado de grandes
células) parece ter comportamento bioldgico e resposta terapeu-
tica diferente, sendo récomendavel o tratamento com 0s mesmos
programas usados nas formas classicas, porém com avaliagao de

resposta em separado.

No tratamento do cancer, o uso de um agente ci-
totoxico especifico esta bascado cm cxpericéncias clinicas ante-
riores obtidas em pacientes com a mesma ncoplasia (estudos de
experimentagao clinica - fase II). Acredita-se que exista uma

potencial neccessidade de estudos "in vitro" a fim de sclecionar
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agentes citotoxicos para casos éspecfficos a semelhanga do que
€ hoje rotineiro na escolha de agentes anti-microbianos. Estes
estudos de quimiossensibilidade "in vitro" vém sendo realizados
nos ultimos vinte e cinco anos (41), -porém, até o momento, sem
aplicagao clinica. Os principais problemas sao determinar qual
a célula (normal ou maligna) que esta respondendo ao teste '"in
vitro'" e correlacionar esta resposta com a resposta clinica ob-
tida. Para minimizar estas dificuldades, em 1977 HaﬁburgergaSal—
mon (108), descreveram com sucesso a utilizacao de um meio de
cultura de c€lulas chamado '"two-layer soft agér” que permitia
a formagao de colonias de c€lulas tumorais de forma seletiva,
impedindo o crescimento de células normais. Estudos posteriores
mostraram que este experimento élonogénico poderia ser utiliza-
do para a avaliagao da quimiossensibilidade das células tumo-
rais aos agentes citotoxicos (225). Nos ultimos anos, um gran-
de numero de pacientes com carcinoma bronquico indiferenciado de
pequenas células vem sendo avaliado para estudos clonogénicos no
meio "'two-layer soft agar'" (256). Tem sido testado a correlagao
entre os estudos "in vitro" de quimiossensibilidade e respostas
clinicas observadas. A acuidade diagndostica da falta de respos-
ta ao tratamento (resisteéncia "in vivo'") & de cem por cento,en-
quanto que a acuidade para a presenca de resposta € de somente
sessenta e cinco por cento (40). Embora estes dados sejam pro-
missores existem dois grandes problemas na aplicagao dos estu-
dos clonogénicos em material proveniente de pacientes com car-

cinoma bronquico indiferenciado de pequenas células:

- 0 material € geralmentec obtido em aspirado
de medula 6ssea, que contém poucas c¢lulas pa-

ra avaliagdo de um grande numero de drogas.
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- A cficieéncia na formagao de colonias, frequen-

temente ¢ muito baixa (menos de 0,1%).

Estas duas condigoes limitam os estudos clono-
génicos no carcinoma brénquico indiferenciado de pequenas célu-
las a avaliagao pré-clinica de novos agentes antiblasticos. Po-
rém, estudos posteriores (46) permitiram o desenvolvimento de
um meio suplementado com soro (SSM) o qual propicipu o cresci-
mento de linhagens celulares em dez a vinte por cento de todo o
material contendo carcinoma bronquico indiferenciado de peque-
nas c€lulas. Mais recentemente, foi desenvolvido um meio sele-
tivo para a cultura do carcinoma bronquico indiferenciado de
pequenas células, livre de soro ¢ suplementado com hormonios
(HITES) o que proporcionou um rendimento de setenta e cinco por

cento na cultura (234, 46).

O meio HITES contém o meio basico (RPMI 1640)(234)
suplementado com hidrocortisona, insulina, transferrina, 17-1lbe-
ta estradiol e selénio. 0 meio HITES ¢ seletivo, lisando célu-
las normais do estroma em um perfogo de sete a dez dias,bem co-

mo c€lulas de outros tumores.
A seletividade do meio HITES proporciona:

- 0 crescimento rapido de c€lulas tumorais pre-
sentes no material clinico original, permitin-
do estudos de quimiossensibilidade a partir de

trés a scis semanas de cultura.
- Permite analisc citogenctica.

- Como € um meio livre de soro, permite a iden-

tificagao e a purificagao de fatores de cres-
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cimento secretados pelas células tumorais (fa-

tores autocrinos).

Estes estudos "in vitro'" tém permitido estabele-
cer distingoes mais nitidas entre o carcinoma bronquico indife-

renciado de pequenas cé€lulas e as outras variantes histologicas:

- A eficiencia clonogénica em agarose para o car-
cinoma indiferenciado de pequenas células é de
um a cinco por cento e lembra a morfologia do
sub-tipo intermediario, em contraste com a e-
ficieéncia clonogénica das outras variantes his-
tologicas que € de dez a trinta por cento (49,

88) .

- Com as enzimas do sistema APUD foi possivel ob-
servar que a dopa-descarboxilase tem uma ex-
pressao quase trezentas vezes maior, em cultu-
ra de células de carcinoma bronquico indi fe-
renciado de pequenas células, do que o obser-
vado em outras variantes histolégicas (17), o
mesmo sendo observado com outros marcadores bio-
160gicos como a bombesina (184, 183), a enolase
neuronio especifica (183) e a CK-BB (89). A e-
nolase neuronio especifica tem se demonstrado
ainda, um excelente marcador biologico "in vi-
vo'", sendo detectada em sessenta ¢ nove por cen-
to dos pacientes com carcinoma indiferenciado
de pequenas celulas em contraste com mecnos de
vinte por cento nas outras variantes histolo-

gicas (45).
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- Os estudos citogenéticos em cultura de célu-
las mostraram a delegao parcial ou total do
brago curto do cromossoma 3 (3p | 14-23| ) o que
nao ¢ encontrado nas outras variantes histo-

logicas (259).

0 estudo da cultura de mais de cinqﬁcnta linha-
gens celulares obtidas de pacientes com diagnostico histologico
confirmado de carcinoma brdnquico indiferenciado de pequenas cé-
lulas permitiu sub-agrupar estas linhagens celulares em duas
classes, conforme € visto na tabela 4. Existe uma linhagem ce-
lular classica na cultura de células do carcinoma bronquico in-
diferenciado de pequenas células ("SCLC-C") e uma linhagem ce-
lular variante ("SCLC-V"). A "SCLC-C" representa setenta por cen-
to das linhagens obtidas em cultura e a "SCLC-V'" corresponde ao
restante. Elas também sc diferenciam na expressio de marcadores
do sistema APUD (40), pois a'SCLC-C" expressa niveis elevados
de bombesina, l-dopa-descarboxilase, CK-BB e enolase neuronio
especifica, enquanto que a '"SCLC-V'" nao cxpressa l-dopa-descar-
boxilase e bombesina. A "SCLC-V" tém maior eficiéncia clonogcni-
ca (dez-trinta por cento), tempo de duplicagao mais curto (vin-
te ¢ quatro-trinta e duas horas), tem menor periodo de latcéncia
quando inoculada em camundongo atimico, tem mais citoplasma,nu-
cléolo mais evidente e é radiorresistente (44). A expressao do
oncogene c-myc foi observada nestas duas linhagens celularecs e
verificou-se amplificagdo minima na "SCLC-C'" em contraste com
significativa amplificacdo na "SCLC-V" (157, 195). Todas ecstas
observagoes sugerem que pacientes com fenotipo "SCLC-V' devem ter
comportamento clinico mais agressivo e conseqlientcmente, pior

prognéstico (42). Como cinco a quinze por cento dos pacientes com
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carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células apresen-
tam caracteristicas histologicas mistas (pequenas células/gran-
des células), com significativa pior resposta terapéutica, re-
visdoes histolGgicas mostraram que muitas das linhagens celula-
res variantes ("SCLC-V'") em cultura de células resultavam de a-
mostras colhidas de pacientes, cujo diagnéstico histoldgico re-
velava morfologia mista (127, 212), indicando que a "SCLC-V" re-
presenta um modelo "in vitro'" para o sub-tipo histéngico mis-
to (pequenas células/grandes células) de reconhecido pior prog-
nostico. Existe, portanto, tanto "in vivo'" como "in vitro" he-
terogeneidade celular no carcinoma bronquico indiferenciado de

pequenas células.

TABELA 4 - PROPRIEDADES "IN VITRO" DAS DUAS LINHAGENS
CELULARES DO CARCINOMA BRONQUICO INDIFERENCIADO
DE PEQUENAS CELULAS

PROPRIEDADE "scLc-c" “scLc-v"
Morfologia Agregados compactos Agregados frouxos
Tempo de duplicagao 72 £712 h 33 % 2nh
Eficiencia clonogénica 1 a 5% 10 a 30Z%

Marcadores bioquimicos

Dopa-descarboxilase Elevada Ausente
Bombesina ﬁlevada Ausente
Enolase neuronio especifica Elevada Elevada
CK-BB Elevada Elevada
Radiossensibilidade Sensivel Resistente
Amplificacao (c-myc) Nao Sim

A heterogencidade celular do carcinoma bronquico
indiferenciado de pequenas células tem correspondcéncia em cstu-
dos de cinctica celular. O crescimento tumoral ¢ influenciado pe-

lo menos por tres fatores:
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- Tempo de geragao ou tempo de ciclo celular (Tc),

que ¢ o tempo comprcendido entre duas mitoses.

- Fator de perda celular (¢ ), que & a relagdo en-
tre o percentual de células perdidas ¢ o per-

centual de c¢lulas produzidas (241).

- Percentual de mutagao, que €& a probabilidade de
uma c€lula sofrer mutagao durante uma geragao,

refletindo a instabilidade genética celular.

Em células normais da medula 6ssea e mucosa in-
testinal ha equilibrio entre a produgido e a perda celular, man-
tendo-se constante o numero de células (¢ = 1). No entanto, em
tumores so6lidos o valor de ¢ costuma variar de 0,7 a 0,9 e o
tempo de duplicagao tumoral é influenciado pelo Tc epelo ¢ (244),
conforme € visto na figura 1. Porém, é importante observar que
o padrao de crescimento tumoral muda na medida em que a neopla-
sia aumenta de volume, conforme ¢ visto na curva de Gompertz da
figura 2. O crescimento que inicialmente €& exponencial tende a
tornar-se mais lento possivelmente por prolongamento do Tc e au-

mento do ¢ (252, 238).

Os tumores malignos sao monoclonai§ na sua ori-
gem, porém como apresentam instabilidade genética, com o tempo,
novas variantes (células mutantes) podem aparecer contribuindo
para sua heterogencidade, sendo que a proporgido de células mu-
tantes na populagldo aumenta com o volume tumoral, determinando
o aparecimento de uma sub-populagido de c€lulas rcsistentcs aos
agentes anti-blasticos em uso. Na medida em que esta sub - popu-
lacdo se expande, nova mutacgio pode ocorrer dentro dela gerando
dupla resisténcia celular, fazendo com quec a hcterogencidade au-

mente com o crescimento exponencial (96).
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CRESCIMENTO RAPIDO

Tempo de Duplicagao (ID)

RS Te

Nao proliferativo Proliferativo

Co Gl

CRESCIMENTO LENTO

Go = Fase nao proliferativa do ciclo celular;

Gl ("Gap" 1) = Periodo pos mitotico com intensa atividade meta-
bolica precedendo a sintese do material genético;

S = Periodo de sintese do material genético;

n

G2 ("Gap" 2) = Periodo pré-mitotico com intensa atividade meta-
bolica ja com material genetico duplicado;

Tc = Tempo de geracao ou tempo de ciclo celular.

FIGURA 1 - REPRESENTAGAO DOS PADROES CINETICOS NOS TUMORES
DE CRESCIMENTO RAPIDO E DE CRESCIMENTO LENTO
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Estes dados cinéticos explicam a heterogeneidade
morfologica encontrada no carcinoma bronquico indiferenciado de
pequenas c€lulas (cinco a quinze por cento de formas mistas de
pequenas cé€lulas/grandes células e um a dois por cento de for-
mas combinadas de pequenas células com epiderméide ou adenocar-
cinoma) (179). A heterogeneidade cinética do carcinoma bronqui-
co indiferenciado de pequenas células tem sido demonstrada em
estudos de citometria de fluxo realizados em material obtido por
aspiracao com agulha fina (254). A heterogeneidade explica as
recidivas, pela selegao de uma sub-populacao resistente, o que
¢ confirmado pelas modificagGes de morfologia observadas em au-
topsia apos falha a tratamentos intensivos com quimioterapia e
irradiagao (255). Esses estudos reveleram que pacientes com diag-
nostico inicial de carcinoma bronquico indiferenciado de peque-
nas cc¢lulas ao serem submetidos a autopsia pos recidiva revela-
ram formas puras (epidermoide, adenocarcinoma e indiferenciado
de grandes células) em cinco ¢ meio a doze e meio por cento dos
casos e padroes histoldgicos mistos em quatorze virgula trés a
trinta e dois virgula nove por cento dos casos. Favorecendo a
heterogeneidade cinética os estudos rcalizados com cultura de
celulas e com tumores heterotransplantados em camundongos reve-
laram um tempo de duplicagao celular que variava "in vitro" de
um virgula seis a trinta e cinco dias, havendo nitida polariza-
¢ao em dois extremos (trés-cinco dias e quatro a cinco scmanas)
(207) . Em estudos clinicos, o tempo de duplicagao média ¢  de
cinquenté e cinco dias, e classifica como um tumor de prolife-
racao intermediaria (244), no entanto nao existe uniformidade
quanto ao tempo de duplicagao médio do carcinoma bronquico in-
diferenciado de pequcnas células em estudos glfnicos, o quc fa-

vorece a idéia da heterogeneidade. Seguramentec elc tem o tempo
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de duplicagao mais curto do que todas as outras formas de car-
cinoma bronquico, o que explica seu alto percentual de resposta

a quimioterapia e irradiagao (245).

Todos esses dados sao indicativos de que o car-
cinoma bronquico indiferenciado de pequenas células nao & uma
doenga unica mas sim um espectro morfoldgico de prognostico e com-

portamento bioldgico variaveis.

1.2 - ASPECTOS CLTNICOS

Como foi demonstrado pela avaliacdo cinética (244),
o carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células repre-
senta o tipo histoldgico de menor tempo de duplicagido, com con-
seqiente mais rapida fragao de crescimento o que determina me-
nor periodo de laténcia entre o aparecimento dos sintomas e O

diagndstico.

Por ocasiao do diagnostico, a maior parte dos ca-
sos de carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células
sao sintomaticos. Os sinais e sintomas sdo mais freqlientemente
relacionados com o tumor primario, porém como apresenta disse-
minagao linfatica e hematica precoce, as manifestagOes clinicas
decorrentes do comprometimento mediastinal ou depositos metas-
tétiéos a distancia sao mais freqlentes do que em outras varian-
tes histologicas (189). Nao € infreqllente o aparecimento de ma-

nifestagoes clinicas para-neoplasicas e¢/ou constitucionais.
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1.2.1 - Tumor Primario e Disseminagao Linfatica

Loco~Regional

Sao responsaveis pela sub-totalidade das mani-
festagoes clinicas do carcinoma bronquico indiferenciado de pe-
quenas células por ocasido do diagnéstico (146, 38, 39, 186). A
tosse € a manifestacdo mais freqliente ocorrendo emsetenta e seis
a oitenta e quatro por cento, provavelmente em conseqliencia da
predominancia de localizagao central do carcinoma bronquico in-
diferenciado de pequenas células, que a despeito do crescimento
sub-mucoso conduz a estenose bronquica, todavia deve ser levado
em consideragao que estes pacientes s@o invariavelmente tabagis-
tas, apresentando bronquite cronica associada e que a mudanga do

carater da tosse € que deve ser a queixa mais valorizada.

Dor toracica € encontrada em trinta e seis a cin-
qlenta e quatro por cento dos casos e ¢ de natureza nao-especi-
fica e de etiologia variavel, sendo usualmente pré-cordial e de
localizagao imprecisa, podendo resultar do envolvimento de ple-
X0Ss nervosos peri-vasculares ou peri-bronquicos ou ainda como
consequéncia do comprometimento mediastinal. Quando ha envolvi-
mento pleural a dor € tipicamente ventilatorio dependente, en-
quanto a invasao da parede costal causa dor mais continua e in-

tensa (55).

A pneumonite obstrutiva & um diagnéstico radio-
16gico observado em trinta por cento dos casos e resultantc da
tendéncia que o carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas
células tem de apresentar-se em localizagao central ¢ com com-
prometimento mediastinal precoce, levando a estenose bronquica,

ou compressio extrinscca com obstrugdo parcial da luz bronquica
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que pode ocluir durante a expiracio causando actumulo de Secre~

coes e predispondo o surgimento da pncumonite obstrutiva. Isto
determina sinais de obstrugao bronquica (roncos e sibilos) bem
localizados na ausculta ocorrendo em vinte e dois a trinta e unm
por cento dos casos ¢ dispnéia ocorrendo em trinta e quatro a

quarenta e cinco por cento dos casos (146).

A hemoptise ocorre com menor frequéncia no car-
cinoma indiferenciado de pequenas cc¢lulas do que aconteceno car-
cinoma epidermoide, porque a despcito da localizagao central,a-
quele tumor tem crescimento predominantemente sub-mucoso, rara-
mente causando ulceracgao da mucosa. A frequéncia de hemoptise
e/ou escarro hemoptdico varia de quinze a quarenta e nove por

cento.

A atelectasia € outro achado radioldgico freqlien-
te no carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células,
sendo encontrada em sessenta e cinco por cento dos casos, es-
tando muitas vezes associada a pncumonitec obstrutiva (55). Ocor-
re em ordem decrescente de frequéncia a nivel segmentar, lombar

e pulmonar.

0 padrao de apresentagdo do carcinoma bronquico
indiferenciado de pequenas células € o de uma lesao central,com
atelectasia e/ou pncumonite obstrutiva ¢ com comprometimento lin-
fiatico hilar ¢/ou mediastinal. Como conscqlicncia desta disscmi-
nacao linfatica regional precoce ha invasao c¢ paralisia do ner-
vo rccorrente laringeo com disfonia. Esta invasido ocorre  mais
frequentemente a esquerda devido ao scu longo curso intra-tora-
cico. A paralisia do nervo recorrente laringco pode tambcm con-

duzir a disfagia, pois clc também inerva parte da musculatura
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cricoide e esofago proximal (120). A disfagia pode também ocor-
rer como resultado da compressao extrinseca do esofago provoca-
da por linfonodos mediastinais. A disfonia € devida ao compro-
metimento do linfonodo sub-aortico da cadeia para-traqueal es-
querda. A disfonia ocorre em quinze por cento dos casosec a dis-
fagia em trées a dez por cento (55). A invasao do nervo frénico
pode conduzir a paralisia e elevagao do hemi-diafragma homolate-

ral, resultando em dispnéia restritiva.

Quando o tumor primario esta localizado no hemi-
torax direito e/ou existe envolvimento de linfonodos mediasti-
nais a direita, pode haver compressﬁo e invasao da veia cava su-
perior conduzindo a sindrome .da veia cava superior (SVCS).As ma-
nifestagoes clinicas da SVCS dependem da velocidade com que 0
processo se estabelece. No carcinoma epidermoide o processo se
instala gradualmente e aparece um sistema venoso colateral de-
tectavel ao exame fisico. A localizacgao da circulacgao colateral
depende do nivel da obstrugao. Sé esta ocorre na juncgao da veia
cava superior com a azigos, observa-se distencao das veias do
brago e pescoco, edema em regiao cervical, face e bragos, sufu-
sao de mucosas e colaterais na parte superior do térax. Porém,
se a obstrugao € proximél a entrada da azigos ocorrem colate-
rais na parede anterior e posterior do abdomen devido ao desvio
do "pool' sanguineo para a veia cava inferior. No carcinoma bron-
quico indiferenciado de pequenas células, a progressao rapida
do tumor frequentemente ndao permite o surgimento de colaterais
(51, 226, 51). A SVCS pode vir associada a sinais de compressao
medular (220) ou com o tamponamcnto cardfaco (243). A SVCS no
carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas' c¢lulas ndo ¢ mais

grave do que a sua apresentagao em outros tipos histologicos (240)
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nao dispensando, portanto, um adequado diagndstico citologico e/
ou histologico prévio ao tratamento. A SVCS ocorre em dez a do-
ze por cento dos pacientes com carcinoma bronquico indiferencia-

do de pequcnas células (51).

0 derrame pleural € menos freqlente no carcino-
ma bronquico indiferenciado de pequenas células do que em ou-
tros tipos histoldgicos. Pode ser causado por obstrucdo da dre-
nagem linfatica por envolvimento metastatico hilar ou mediasti-
nal, sendo neste caso de cor palha e com exame citopatoldgico ne-
gativo para cclulas malignas ou ocorrer por extensio direta do
tumor para a superficie pleural apresentando aspecto sanguino-

lento e exame citopatologico positivo para células malignas (51).

1.2.2 - Sindromes Para-neoplasicas

Sao em grande parte dependentes da liberacao de
hormonios ectdépicos. Em 1928, Brown relatou pela primeira vez
uma manifestagao para-neoplasica associada ao carcinoma bronqui-
co indiferenciado de pequenas células. Tratava-se da Sindrome
de Cushing para-neoplasica, porém cstudos posteriores rcvelaranm
que a neoplasia era mais provavelmente um tumor carcindide (30).
O termo hormdonio ectopico € rclétivamento recente tendo sido su-
gerido por Liddle em 1962 (156) descrevendo sindrome de Cushing
associada a ACTH ectépico. Em 1938, Winkler e Crankshaw descre-
veram um caso de hiponatremia associado a carcinoma bronquico
(262), mas foi somente em 1957 que Schwartz elaborou sobre as
manifestagoes da hiponatremia no carcinoma bronquico, dentro do
que hoje € conhecido com o nome de sindrome de secregado inapro-

priada de hormonio anti-diurético (SIADH) (232). O interessc cres-



ceu na medida em que este grupo de peptideos, que sdo normal-
mente encontrados em tecido intestinal e cerebral, foram sendo
identificados, localizados e estudados na sua fisiologia. Eles
apresentam fungao nao apenas hormonal, mas agem tamb&ém como neu-
rotransmissores e neuromoduladores. Sao sintetizados em diver-
sos tecidos e nao somente em O0rgaos endocrinos, onde podem ter
uma expressao diversa de sua atividade. Nas neoplasias, acredi-
ta-se que os hormonios peptidecos tenham também atividade auto-
crina, sendo necessarios a manutencdo e crescimento das células

tumorais (174).

Os peptideos cérebro-intestinais foram classifi-
cados por Krieger (151; de acordo com seu papel dominante na fi-
siologia humana e local de maior produgdo, conforme € visto na

tabela 5.

Para que o hormonio produzido por um Orgao nao-
endocrino seja classificado como ectopico, um ou mais dos se-

guintes critérios devem ser satisfeitos (151):

- Isolar o horménio no tumor, em concentragao sig-

nificativamente aumentada.

- Demonstrar a produgao do hormonio em células

tumorais "in vitro".

- Demonstrar um gradiente arterio-venoso atra-
vés do tumor, com concentragiao maior do hormo-

nio no efluente venoso.

- Corrclacgido dos niveis hormonais com a condigao
clinica (reducio de sua concenttragdo apos tra-
tamento efetivo com antiblastico ou aumento dc seus

niveis na recidiva).
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TABELA 5 - CLASSIFICAGAO DOS PEPTIDEOS CEREBRO-INTESTINAIS JA

DETECTADOS NO CARCINOMA BRONQUICO INDIFERENCIADO

DE PEQUENAS CELULAS

PRuad o PRODU9E0 HORMGNIIO PEPTIDEQ "IN Vlggzﬁcﬁig . n
NORMAL DO HORMONIO VITRO
Hipotalamo Hormonio de liberagao da:
Tireotrofina ND +
Gonadotrofina ND ND
Corticotrofina ND ND
Somatotrofina ND ND
Somatostatina + +
Neuro-hipofise Vasopressina + +
Ocitocina + +
Vasopressina-neurofisina + +
Ocitocina-neurofisina + +
Adeno-hipofise Pro-opiomelanocorticotrofina + +
ACTH + L
beta-endorfina + *
beta-lipotrofina + +
Peptideo "corticotrofina-like"
do lobo intermediario ND ND
alfa-MSH + +
Prolactina - -
Tireotrofina ND +
Peptideos cérebro- | Somatotrofina ND +
intestinais Bombesina + +
Neurotensina + ND
Substancia P ND ND
Colecistocinina ND ND
Peptideo intestinal
vasoativo ("VIP) ND ND
Gastrina ND ND
Insulina ND ND
Glucagonio ND +
Secretina ND ND
Motilina ND ND
Outros hormonios Calcitonina + +

ND = Nao determinado;

) =

(+) = presente;

ausente.



No carcinoma bronquico indiferenciado de peque-
nas células pelo menos duas destas condi¢ées ja foram  demons-
tradas (12): a qucda de niveis hormonais apos a remog¢ao ou tra-
tamento clinico do tumor e a identificacdo do horménio em c&lu-

las tumorais "in vitro".

As manifestagOes para-necoplasicas mais freqllen-
temente encontradas no carcinoma bronquico indiferenciado de pe-

quenas células sio:

1.2.2.1 - Sindrome de Liberagao de ACTH Ectopico

Estudos em cultura de células demonstraram a e-
Xisténcia de uma macromolécula (peso molecular = 30.000 dalton)
chamada pro-hormonio ACTH ("big-ACTH") ou pro-opiomelanocortico-
trofina (POMC) (178, 202, 21, 260). A importancia desta molécu-
la esta na possibilidade de ser quebrada em varios fragmentos
biologicamente ativos compreendendo o ACTH, o MSH e fragmentos
com atividade opidide (beta-lipotrofina, beta-endorfina e¢ met-
encefalina) que mimetisam a morfina em suas agoes (202). Proces -
sos protecoliticos determinam a atividade bioldgica e consequen-
te manifestagao para-neoplasica. Assim, a macromolécula (POMC)
pode circular livremente, sem conscqliente manifestacao clinica,
devido a sua incapacidade de fixar-se a receptorcs e conscqllen-

te inatividade bioldgica.

O carcinoma indiferenciado de pequenas células
€ a ncoplasia mais freqllentemente associada a sindromec de libe-
ragao de ACTH ectopico, contribuindo para cinqllenta por cento
dos casos (28). Esta sindromc tem sido relatada <omo manifesta-
¢ao para-neoplasica em sete por cento dos pacientes com carci-

noma bronquico indiferenciado de pequenas células (76).



Quando a sindrome de Cushing esta presente, es-
pera-se que quarenta por cento dos casos tenham neoplasia pri-
maria localizada na hipo6fise, vinte e oito por cento tenham sin-
drome de Cushing hipofisaria, porém sem tumor (ambas estas for-
mas sao encontradas usualmente em mulheres na idade fértil) de-
zessete por cento tenham Cushing adrenal tcom apresentacgao pri-
maria na infancia) e quinze por cento tenham sindrome de Cushing

por ACTH ectopico (mais frequente em homens adultos) (28).

As manifestagoes clinicas da sindrome de libera-
¢ao de ACTH ectopico diferem daquelas descritas na sindrome clas-
sica de Cushing (14) havendo um predominio de alteracbGes meta-

bolicas, tais como:

Hipocalemia, frequentemente com valores de po-

tassio inferiores a 3 mEq/1
- Alcalose metabdlica
- Fraquecza e atrofia muscular
- Intolerancia a glicose
- Hipertensao leve
- Edema
- Perda ponderal
- Hiperpigmentagao ¢ hirsutismo

As outras manifestagoes vistas em pacicntes com
sindrome de Cushing hipofisaria ou excesso de corticoide cxoge-
no (obesidade centripeda, estrias cutancas, facies lunar e¢ gi-

ba dorsal) sao infrequentes porque requerem tempo para ocorrer



e o carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células & um

tumor de crescimento rapido. Em carcinéides, timomas e feocro-

mocitomas estas manifestagoes podem ocorrer (91).

O diagndstico da sindrome de liberagado de ACTH
ecctopico comega no momento em que a situacdo ¢ pensada em um qua-
dro clinico favoravel a sua instalagao: homem idoso, com carci-
noma bronquico indiferenciado de pequenas células, apresentando
alcalose hipocalémica ndao explicavel, especialmente se¢ acompa-
nhada por edema, hipertensao, fraqueza, atrofia muscular e in-
tolerancia a glicose. Um ACTH plasmatico acima de 200 pg/ml, ¢€
altamente sugestivo da produgdo de ACTH ectopico. O diagnéstico
laboratorial pode tambénm ser feito pela obtengdo dos niveis de
cortisol as oito e dezoito horas. Na sindrome, os niveis plas-
maticos de cortisol freqUentemente estao acima de 40 g%, reve-
lando a perda da variagao plasmatica diurna. Fazendo-se a ad-
ministragao de 2 mg de dexametasona a cada seis horas, por oi-
to doses (quarenta e oito horas) e avaliando os niveis de ACTH
e cortisol as oito horas, observa-se que estes nao sao suprimi-
dos em noventa e cinco por cento dOé casos de sindrome de libe-

ragao ectopica de ACTH (50).

1.2.2.2 - Sindrome de Secregao Inaprepriada de

Hormdonio Anti-diurético (SIADH)

Técnicas de radio-imunoensaio (RIE) tém revelado
que o ADH (hormdnio anti-diurético ou vasopressina), a semelhanga
da ocitocina, € sintetizado, armazcnado e scecrctado em associa-
gao com neurofisinas, que funcionam como protqfnus de 1ligagao.
Permancce em investigagdo se o ADH e a ocitocina formam uma gran-

de pro-molécula com suas respectivas ncurofisinas (199). Nio
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existem sindromes especificamente relacionadas com as ncurofisi-
nas ou ocitocina. Foi demonstrado por RIE que cinqlienta e dois
por cento dos pacientes com carcinoma bronquico indiferenciado
de pequenas células produzem vasopressina-ncurofisina (VP-NP),
cujos niveis estdo relacionados com a extensao da doenga, ocor-
rendo em trinta e um por cento dos pacientes com doenga exten-
sa (174). Embora a VP-NP nao seja o fator desencadeante imedia-.
to da SIADH, existe correlagdao entre as concentracoes plasmati-
cas de VP-NP e a presenga de SIADH. Em pacientes com SIADH, os
valores de VP-NP sao de cinco a seis vezes maiores. Os niveis
de VP-NP em pacientes com SIADH guardam boa correlagao com a
resposta ao tratamento, embora cstes valores se mantenham acima
do normal mesmo em pacientes que atingiram remissao completa,
0 que nao impossibilita a sua utilizacao na monitorizagao tera-

péutica (198).

A secrecao ectopica pelo tumor, a administracgao
exdgena e a liberagao excessiva de ADH pecla ncuro-hipofise re-
sultam em hiponatremia, hiperglicemia, osmolaridade urinaria ex-
cessivamente alta em comparagao com a plasmatica e concentracgio
urinaria de sodio alta, tendo em vista a hiponatremia (201, 24,
154). Acredita-se quec estes efeitos sejam resultantes da acao
do ADH sobre os tibulos renais com conseqiente retengiao de agua.
A hiponatremia ocorre tanto pela perda urindria de sodio, como
pela retengao hidrica. O mecanismo da natriurese consiste no au-
mento da quantidade de sodio filtrada, decréscimo na sccregaode
aldosterona e decréscimo da rcabsorgdao tubular de sodio. As ma-
nifestagoes clinicas 550 decorrentes da intoxicagao hidrica (hi-
po-osmolalidade plasmatica ¢ hiponatremia) e caracterizadas por

alteracoes mentais, confusao, letargia, comportamento psicotico
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convulsao, coma ¢ ocasionalmentec morte (154, 249). Sinais neu-
rologicos focais podem ser consequentes a SIADH, devendo entrar

no diagnostico diferencial de metastases cercbrais.

0 diagndéstico da SIADH € normalmente feito ou pe-
la hiponatremia ou pelo aparecimento de sinais neurolégicos. E
importante, portanto, o diagnostico diferencial com outras cau-
sas de hiponatremia (uso de diuréticos ou insuficiéncia cardia-
ca, renal, hepatica, adrenal, hipofisaria ou tireoidea). Existem
diversas drogas que podem interferir com a excrecao da agua li-
vre por agao nos tubulos renais ou pela inducgao da liberagao de
ADH hipofisadrio como a clorpropamida, diuréticos tiazidicos,ci-

clofosfamida, vincristina e morfina (188, 84).

Os critérios para o diagndstico da SIADH compre-

endem (16):

- Hipo-osmolalidade plasmatica (usualmente menor

do que 280 mOsm/Kg)

- Osmolalidade urinaria maior do que a esperada
pela osmolalidade plasmatica (usualmente maior

ou igual a 500 mOsm/Kg)

- Excrecdo urinaria continua de sodio (acima de

20 mEq/1) na auséncia de diurcticos.
- Auséncia de sinais de deplecao de volumc

- Auscencia de edema

- Fungao rcnal, hepatica, cardiaca, adrenal, hi-

pofisdria ou tireoideca normais
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- Elevacao da concentracao plasmatica de ADH
- Hipouricemia por aumento do''clearance' renal.

A SIADH € a manifestagdao para-ncoplasica mais

LR - -~ . . - . oy
frequente no carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas ce-
lulas, estando prescnte em percentuais variaveis de cinco a vin-

te e dois por cento (8, 76, 215, 161).

Outras doencas nao-necoplasicas que podem estar
associadas com SIADH incluem tuberculose, abscesso pulmonar,pncu-
monia viral ou bacteriana, estenose mitral, traumatismo cranio-
encefalico, meningite, encefalite, lues, vasculite lupica, Guil-

lain ~Barré, porfiria aguda intermitente, dor ou stress (76).

- T - . -
A frequencia da SIADH depende da extensao da doen-
ca, sendo descrita em trinta ¢ trés por cento dos pacientes com
doenga extensa e somente em sete por cento dos pacientes com doen-

¢a limitada (174).

Testes de sobrecarga hidrica podem permitir a i-
dentificacao de casos latentes de SIADH e foram positivos, em
mais de sessenta e cinco por cento dos pacientes com carcinoma
bronquico indiferenciadp de pequenas celulas (56). No entanto,
estes testes nido devem ser feitos em pacientes com hiponatremia
especialmente sc o sodio plasmatico ¢ igual ou inferior a 125

mEq/1 (92).

A SIADI tem sido objcto de muitos ecstudos no car-
cinoma bronquico indiferenciado de pequenas cclulas. Fichman e
Bethune (84) estudaram oitenta ¢ seis pacientes com SIADI ¢ en-
contraram sé6dio plasmitico variando de 88 a 126 mkq/l, sodio u-
rindrio de 35 a 175 mEq/24h, osmolalidade plasmatica de 190 a

273 mOsm/Kg e osmolalidade urinaria de 332 a 780 mOsm/Kg.



Em contraste com etiologias nao malignas em que

a sindrome parecec ser causada pela secregdao excessiva de Al hi-
pofisario, no carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cé-
lulas a sindrome € causada pela secrecio ectopica de uma subs-
tancia "ADH-1like", que ja foi identificada no plasma (25) ¢ em
extratos tumorais (8). George encontrou material "ADH-1like" nas
cclulas tumorais de um paciente com carcinoma br6nquico indife-
renciado de pequenas células e SIADH e¢ demonstrou na cultura das
células tumorais a sua biossintese "in vitro'. Gilbey (92) me-
diu niveis séricos de ADH ¢ realizou testes de sobrecarga hidri-
ca em quarenta pacientes com carcinoma bronquico indiferenciado
de pequenas células encontrando evidéncias de SIADH em quarcnta
por cento. Ginsberg (95) realizou testes de sobrecarga hidrica,
em quarenta pacientes com carﬁinoma bronquico de pequenas célu-
las, observando anormalidades em sessenta e¢ seis por cento,sen-
do que o teste era positivo em oitenta e oito por cento dos pa-
cientes com doenga extensa e em apenas trinta e seis por cento
dos pacientes com doenga limitada. Nao havia diferenga nos ni-
veis de sodio plasmatico e osmolalidade plasmatica ou urindria,
que permitissem distinguir previamente os pacientes com teste
de sobrecarga hidrica alterado dos que sc apresentavam com cste
teste normal. No acompanhamento dos pacientes houve melhora dos
testes de sobrecarga hidrica, na medida em que ocorria resposta
da neoplasia ao tratamento especifico. Os autores concluiram que
o teste de sobrecarga hidrica € o de maior acuidade diagnostica
para SIADH, estando presente em sesscnta e seis por cento dos
pacientcs com carcinoma brdnquico indiferenciado de pequenas cé-

lulas ¢ guardando nitida correlagao com o cstadiamento.

Como a ciclofosfamida ¢ a droga mais importante
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no tratamento do carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas
c€lulas (66) é importante esclarecer a sua relagcao com a SIADH.
Quando a ciclofosfamida € dada em doses altas e o pacicnte re-
cebe hidratagao abundante para prevenir a cistite hemorragica,
o efeito da ciclofosfamida em diminuir o '"clearance' da agua
livre ¢ a sobrecarga hidrica administrada, podem conduzir por
si s6 a SIADH. Ainda ndo se sabe se o mecanismo € por aumento
na liberagdo de ADH hipofisario ou por efeito direto dos -meta-

bolitos da ciclofosfamida sobre os tibulos renais (95 ).

Na presenga de SIADH se o tipo histologico do tu-
mor ¢ carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células,
o tumor deve ser tratado e observada a correlagao entre a res-
posta ao tratamento e a melhora ou desaparccimento da SIADH. Se
o tipo histologico for outro que nao o carcinoma bronquico in-
diferenciado de pequenas células, devera ser feita revisao his-
topatoldgica, na tentativa de obtencao de focos microscopicos de

carcinoma indiferenciado de pequenas células.

Em pacientes que se apresentam com SIADH idiopa-
tica ¢ dificil estabelecer a distingao entre SIADH para-ncopla-
sica e SIADH por outras causas, tendo em vista que os niveis plas-
miticos e urinarios de s6dio, a osmolalidade plasmatica e urina-
ria e a dosagem plasmatica de ADH nao tém essc poder de discri-
minagdo (95 ). No entanto, a velocidade de aumento do sodio plas-
matico consequentc a restrigao hidrica parece ser maior (tres
dias) na SIADIH ndo-ncoplasica do que na SIADH para-ncoplasica(se-

te a dez dias) (240).

0 principio fundamecntal no tratamento da SIADII

para-ncoplasica sccunddria ao carcinoma bronquico indifercncia-
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do de pequenas células ¢é o tratamento especifico do tumor, con-

tudo, alguns problemas costumam surgir:

PROBLEMA 1 - A restrigdo hidrica com doses altas

de ciclofosfamida

Em pacicntes com hiponatremia sintomatica (soédio
plasmatico inferior a 130 mEq/l) a restricao hidrica a menos de
500 m1/24 horas permite aumento lento na osmolalidade plasmati-
ca em um periodo de sete a dez dias. Se a ciclofosfamida em do-
ses altas (1000 mg/mz) ¢ utilizada com conseqﬂentc hidratagao,
deve ser administrado soluc¢ao salina normal ¢ furosemide, deve
scr feita a monitorizagao do peso corporal, balango hidrico,
avaliacao eletrolitica plasmatica, dosagem de sddio e potassio
na urina de vinte e quatro horas com reposicao correspondente e

nao deve ser rctardada a quimioterapia (66).

PROBLEMA 2 - Manejo da hiponatremia sevcra

Quando o paciente se apresenta severamente hipo-
natrémico e comatoso (sodio plasmatico menor do que 125 mEq/l)a
quimioterapia deve ser Tetardada e medidas agressivas de corre-
cao da hiponatremia instituidas (192). O esquema de llantman (110)
implica na utilizagao de solugdo salina hipertonica a treés por
cento com furosemide intra-venoso, para aumentar o ''clearance"
de agua livre. O furosemide ¢ usado na dose de 1 mg/Kg para pro-
porcionar balango hidrico negativo. Perdas urinarias horarias
de sodio e potassio sdo avaliadas, fazendo-se rcposigao paren-
teral na hora seguinte. O balango hidrico ncgﬁtivo (BH-) ncces-
sario para que a osmolalidade plasmatica supcrc 270 mOsm/Kg, ¢

calculado pela formula:



ACT x osmolalidade plasmatica
270

BH - (em litros) = ACT

ACT = Kgua corporal total = Peso x 0,6 (mulheres) ou

Peso x 0,7 (homens)

Isto resulta em uma elevagao da concentragao plas-
matica do s6dio de 120 para 133 mEq/1 em um periodo de seis a
oito horas. A partir de entao a quimioterapia pode ser insti-

tuida.

PROBLEMA 3 - Diagnostico diferencial de SIADH pa-
ra-ncoplasica e nao-ncoplasica, em
vigeéncia de tratamento especifico de
carcinoma bronquico indiferenciado

de pequenas células

Se o aparcecimento ou piora da SIADH ocorre acom-
panhando a Progressao do tumor, isto implica necessariamente em
reprogramacao; porém, se nao ha evidéncia de recidiva, outras
causas ndo ncoplasicas de SIADH devem ser pesquisadas e corrigi-

das antes de indicar reprogramacao (52).

PROBLEMA 4 - Recidiva de SIADII em pacicnte sem
condigoes de tratamento adicional com

quimioterapia

0 tratamento devera ser fcito com demeclociclina
ou uréia (67, 65). A demeclociclina bloqucia a agao do ADIl nos
tubulos renais inibindo a ag¢ido do AMPc ou bloquecando a agao do
AMPc ja formado. A urcia na dosc de 30 g/dia promove diurcse os-

motica tornando desnecessdria a restrigdo hidrica.



1.2.2.3 - Manifestagoes Neurologicas Para- neo-

plasicas

Sdo encontrados com mais frequéncia no carcinoma
bronquico indiferenciado de pequenas células do que em qualquer
outro tipo histologico (187). O recanismo responsavel pelo secu
aparecimento parece ser auto-imunc. Esta proposicao torna-sc es-
pecialmente interessante na medida em que as células do carci-
noma bronquico indiferenciado de pequenas células tem na sua su-
perficic antigenos muito semelhantes aos das células normais de
Schwann (18). Ha, também, cvidéncias de que os antigenos de su-
perficie das células de Schwann no sistema nervoso perifeérico,
sao compartilhados pelos existentes nas célulwas da glia no sis-

tema nervoso central (19).

O mecanismo envolvido nas manifestagoes necuro-
légicas para-neoplasicas do carcinoma bronquico indiferenciado
de pequenas c€lulas pode ser visto na figura 3. Neste mecanismo
os antigenos presentes na superficie das células tumorais e com-
partilhados com antigenos de superficie das cé&lulas de Schwann,
iniciam uma resposta imunolégica no hospedeiro, tanto celular
como humoral, interagindo com as células tumorais, antigenos cir-
culantes desprendidos das células tumorais e clementos do sis-
tema NEervoso que expressam cstes antigenos. As manifestagoes cli-
nicas desta interagdo variam de acordo com a regiado do sistema

nervoso mais comprometida (257).

As manifestacgocs ncurologicas para - ncoplasicas
mais freqtientemente encontradas no carcinoma bronquico indife-

renciado de pequcnas células sdo:
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- NEUROPATIA PERIFERICA: Croft e Wilkinson (62)
dividiram-na em neuropatia perifcCrica senso-
rial, simétrica, de aparecimento tardio na e-
volugao da ncoplasia e ncuropatia sensorio-mo-
tora aguda ou sub-aguda que frequentemente pro-
gride para a paralisia, prececdendo outros si-
nais de malignidade. A proteina 1iqUorica gE=
ta frequentemente elevada. A sindrome pode me-
lhorar com o uso do corticoide. A  neuropatia
sensorial pura esta associada com a degenera-
c¢ao do ganglio da raiz dorsal (ganglionite da
raiz dorsal), sendo caracterizada por apareci-
mento sub-agudo de perda sensorial distal, es-
pecialmente proprioceptiva bem como perda de
reflexos tendinosos profundos com forga muscu-
lar preservada. Ja foram encontrados anti-cor-
pos anti-cérebro no plasma e liquor de pacien-

tes com neuropatia sensorial (61, 153).

- DEGENERACAQ CEREBELAR SUB-AGUDA: Consiste em
deficieéncia cerebelar simétrica, bilateral, pro-
gressiva e sub-aguda com ataxia, disartria,hi-
potonia e reflexos pendulares. Pode ocorrer de-
méncia. O liquor aprescenta linfocitose ¢ ele-
vada taxa protecica. Na histologia ocorrc atro-

fia com perda de células de Purkinjec (20).

- ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA: Altcragao cm ncu-
ronio motor caracterizada por fraqueza muscu-
lar, atrofia, espasticidade, hiper-reflexia, res-

posta plantar extensora c¢ fasciculagao. Predo-



mina em homens velhos e progride lentamente.

(197).

SINDROME MIASTENICA (Eaton-Lambent): Caracte-
rizada por fraqueza muscular ¢ fadiga,mais pro-
nunciada nos musculos da cintura pélvica e co-
xas o que torna dificil subir escadas ou le-
vantar-se de uma cadeira. Ocorre também xeros-
tomia, disartria, disfagia, visao borrada ou
diplopia, ptose palpebral, parestesias e dores
musculares. Em contraste com a miastenia gra-
vis a forga muscular melhora com o exercicio e
nao ha resposta ao tensilon. A eletromiografia
mostra.o aumento nos potenciais de agao muscu-
lar com a estimulagao nervosa repetida em fre-
qliencia superior a 10/segundo (resposta de fa-

cilitagao) (152).

POLIMIOSITE E DERMATOMIOSITE: Ocorre mais em
homens acima de cinquenta anos, sendo caracte-
rizado por fraqueza muscular progressiva du-
rante um periodo de semanas ou meses, tendendo
a estabilizacao. Enzimas como a aldolasc e CPK
estiao clevadas. A perda de forga ¢ mais proxi-
mal. A biopsia muscular mostra nccrose com mi-

nimas alteragdes inflamatorias (68, 15).

1.2.3 - Métodos Diagnésticos

Diversos recursos sao utilizados para o diagnos-

tico do carcinoma bronquico indifcrenciado de pequenas c€lulas,

incluindo:
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1.2.3.1 - Diagnostico Radiologico

Mais de oitenta por cento sao tumores centrais.
Mais de setenta e cinco por cento apresentam linfonodomegalia me-
diastinal quc pode ser a alteragao dominantc, podendo obscurc-
cer o tumor primario e provocando o aparccimento ao exame ra-
diologico de uma massa Unica central composta pelo tumor prima-
rio e pela linfonodomegalia. Esta massa central tem limites ir-
regulares e pode provocar sinais indiretos de obstrugao bronqui-
ca (36). Sinner (236) descreve trés formas de manifestagao ra-
dioldgica do carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cé-

lulas:

TIPO 1 - Mediastinal-Hilar

E a forma mais frequente e mais tipica com ex-
tensao do hilo ao mediastino, que esta aumentado de maneira si-
métrica ou unilateral. Ocorre em quarcenta e seis por cento dos
casos. Excepcionalmente, a massa hilar nido é detectdvel e a a-
presentagido se faz apenas pela massa mediastinal (trés virgula
sete por cento) ou apenas comprometimento hilar sem obvio alar-

gamento do mediastino (sete virgula quatro por cento).

TIPO 2 - Periférico

Ocorrc somente infiltrado perifcrico com ou scm
alteragbes hilares ou mediastinais. E observado em trinta ¢ cin-

co virgula dois por cento dos casos
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TIPO 3 - Tipo Misto ou Indireto

Somente com sinais indiretos de obstrucdao  bron-
quica como atelectasia, enfiscma ou pneumonite obstrutiva. Ocor-

re em dezoito virgula oito por cento dos casos.

1.2.3.2 - Exame citopatologico

O carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas
células pode ser diagnosticado apenas por método citoldgico em
um percentual variavel de setenta a noventa por cento (103). No
escarro, a amostra matinal proporcibna maior rendimento. A sen-
sibilidade varia de sessenta e setenta e cinco por cento, com
trés amostras satisfatorias (218, 261, 163, 149). Na série de
Oswald (205) observou-se a modificagao da sensibilidade com o
nume ro de‘amostras: quarenta e um por cento (uma amostra), cin-
quenta e sels por cento (duas amostras), sessenta e nove por cen-
to (tres amostras) e oitenta e cinco por cento (quatro amostras).
Na série da Universidade de Maryland e¢ Johns Hopkins foram ava-
liados cento e noventa e sete pacientes e a sensibilidade do e-
Xame citopatologico do escarro aumentou de quarenta e cinco por
cento em uma amostra para oitenta e seis por cento em trés amos-
tras satisfatorias (87). O rendimento do exame citopatologico do
escarro € maior nos tumores de localizagao central do quc peri-
férica (205). A especificidade ¢ alta com falsos positivos ocor-
rendo em menos de um por cento. Quando €& considerado o tipo his-
tologico, a especificidade em tumores indiferenciados é de no-

venta ¢ seis por cento (205).

0 rendimento do exame citopatoldgico do escarro,

e da broncoscopia rigida € menor em tumorcs localizados em lo-
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bos superiores do nos localizados em lobos inferiores (250). E-
Xiste paralelismo entre o tamanho da lesao ¢ o rendimento do e-
xame citopatologico do escarro em tumores periféricos, porém em
tumores de localizagao central, paradoxalmente, o rendimento do
cxame citopatoldogico do escarro diminui com o tamanho da lesdo
e isto ¢ explicado por obstrugdo que dificulta a chegada de cé-
lulas neoplasicas na amostra de escarro, assim como necrose que
prejudica o diagnéstico histolégico definitivo devido a altera-
coes degencrativas nas células neoplasicas exfoliadas (149 ,250).
Existe boa correlagao entre os diagnosticos citopatologico e his-
topatologico no carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas
células (163, 143). Nos casos em que o diagnos*ico €& feito pelo
exame citopatologico a correlagdao com a bidpsia € de oitenta e
cinco por cento quando o diagnostico foi feito pelo escarro B
cem por cento quando foi feito pelo lavado-escovado bronquico
pos-broncoscopia. Nos casos que tiveram diagnostico histologico
a correlagao foi de oitenta e sete por cento com O citopatologi-
co do escarro ¢ de oitenta e nove por cento no material pos- bron-

coscopia.

1.2.3.3 - Fibrobroncoscopia (Lavado-escovado bron-

quico e bidpsia)

Apresenta bom rendimento tendo em vista a ten-
déncia do carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cclu-
las de apresentar localizagdo central. A fibrobroncoscopia ¢ o
procedimento de escolha, considerando quec permite o acesso até
os bronquios segmentares e tem vantagem sobre a broncoscopia ri-

gida, permitindo a bidpsia em lobos superiores (132, 147, 72, 227,

213, 181). Como o carcinoma bronquico indiferenciado de pecque-
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nas células tem apresentagao sub-mucosa € recomendavel um mini-
mo de cinco biopsias. Gellert (90) mostrou que o rendimento pas-
sava de sessenta e cinco por cento com uma bidopsia para noventa
e seis por cento com cinco bidpsias. A especificidade ¢ de  cem
por cento (221). O lavado-cscovado bronquico tem uma especifici-
dade muito semelhante ao do diagnostico histologico ¢ o seu ren-
dimento € maior quando colhido apos a biodpsia, considerando a
apresentagao sub-mucosa do carcinoma bronquico indiferenciado de
pequenas células (216). Somando o lavado-escovado bronquico e a
biopsia a sensibilidade varia entre oitenta e seis a noventa e
seis por cento (216). Em lesoes periféricas o escovado bronqui-
co pode ser realizado sob controle fluoroscopico permitindo o
diagndstico em sessenta e trés a noventa e dois por cento dos

casos (213, 237).

1.2.3.4 - Outros recursos diagnosticos

Em pacientes com carcinoma bronquico indiferencia-
do de pequenas células que se apresentam exclusivamente com en-
volvimento hilar ou mediastinal é possivel o diagndstico cito-
patologico com uma técnica de aspiragdo transbronquica com agu-
lha, com um rendimento ‘que varia de setenta a oitenta por cen-

to (147, 81).

A mediastinoscopia e mediastinotomia sao proce-
dimentos raramente rcalizados no diagndstico do carcinoma bron-
quico indiferenciado de pecquenas cclulas, tendo em vista o eX-
celente rendimento dos outros métodos. A mediastinoscopia ¢ um
método seguro de diagnostico com morbidade de um virgula dois

por cento ¢ mortalidade de zero virgula zero trinta ¢ oito por
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cento em uma revisao de sete mil oitocentos ¢ sctenta ¢ seis ca-

sos (32).

Um outro método menos invasivo € a bidpsia de as-
piracao de massas mediastinais com agulha fina realizada porvia
transtoracica. O procedimento pode ser realizado por controle fluo-
roscopico ou tomografia computadorizada, tendo um rendimento de
setenta e nove virgula sete por cento com dezesseis virgula seis
por cento de complicagoes leves em que predomina pneumotorax que
raramente necessita drenagem (229). Para lesocs periféricas, as
quais se¢ encontram alcm do alcance da fibrobroncoscopia, pode
ser usada a bidpsia percutidnea transtordcica com agulha fina,
proporcionando um rendimento de noventa por cento com especifi-

cidade de cem por cento (221, 209).

1.2.4 - Estadiamento

0O sistema TNM do "American Joint Comitece for Can-
cer Staging and End Result Reporting' (AJC) claramente influen-
cia a sobrevida do carcinoma epiderméide, adenocarcinoma ¢ car-
cinoma indiferenciado de grandes cc¢lulas (9) que sao tipos his-
toldgicos cuja sobrevida é dependente da ressecabilidade, porém
nao interfere com a sobrevida do carcinoma bronquico indiferen-
ciado de pequenas células, quando métodos tradicionais sao usa-
dos no estadiamento. Montain (190) em uma revisao de duzentos
e sessenta e oito pacientes com carcinoma bronquico indiferencia-
do de pequenas células, estadiadas pelos critérios do AJC ¢ tra-
tados exclusivamente com cirurgia, nao encontrou diferenga na
sobrevida ao avaliar um grande nimero de varidveis prognosticas

incluindo sexo, idade, localizagao do tumor primario, tamanho



do tumor primario, presenca ou nao de atelectasia ¢/ou pnecumoni-
te obstrutiva, derrame pleural, comprometimento mediastinal e/

ou hilar e metastases a distancia.

"0 "Veterans Administration Lung Cancer Study Group"
(VALG) (267) prop0s um sistema mais simples, porém mais adequa-
do de estadiamento, considerando apenas dois grupos: Doenga 1li-
mitada (DL) e dﬁenga extensa (DE). A DL consiste na doenca con-
finada a um hemitdrax e linfonodos regionais incluindo os hila-
res, mediastinais e o supraclavicular ipsilateral. A DE implica
na presenca de metastases (cérebro, osso, medula 6ssea, figado,
adrenais, pancreas, rins, linfonodos abdominais, pulmdo contra-
lateral, linfonodo supraclavicular contralateruzl e tecidos mo-
les). O conceito de DL implica em o tumor ficar contido em uma
extensdo que permita o planejamento adequado da irradiacao.A im-
plicacdao progndéstica do estadiamento segundo o critério do VALG
tornou-se evidente ao ser constatado que pacientes com DL tem
maior percentual de resposta objetiva, especialmente remissoes
completas ¢ maior sobrevida média do que os pacientes com DE,
quando tratados com quimioterapia e/ou irradiagao (32, 134, 100,
106, 141, 160, 78, 175). Pacientes com sobrevida longa (acima
de trinta meses) sao invariavelmente encontrados na DL (78). Em
estudos de avaliagao prognostica foi observado que pacientes com
DE, os quais apresentavam somente um local de metastatizagao ex-
tratoracica, nao diferiam significativamentc_na sobrevida média
de pacicentes com DL (134), que o compromctimento do linfonodo
supraclavicular homolateral e/ou contralateral nao influcnciava
o progndstico (134) ¢ que o compromctimento do figado c¢ SNC de-

teriorava significativamente o prognostico (134).
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1.2.4,1 - Estadiamento Intratoracico - Renasce o

Tratamento Cirdrgico

O estadiamento intratoracico feito dentro dos cri-
térios preconizados pelo AJC é particularmente Gtil nas outras
formas histologicas que nao o carcinoma bronquico indiferencia-
do de pequenas células, fundamentalmente para distinguir situa-
goes de ressecabilidade de situacoes de irressecabilidade. Otra-
tamento cirurgico do carcinoma bronquico indiferenciado de pe-
quenas células durante os anos sessenta apresentou rendimento de-
cepcionante com menos de zero virgula cinco por cento dos pa-
cientes apresentando sobrevida longa (cinco anos) (190). Isso
foi particularmente devido a forma como os pacientes foram se-
lecionados para o tratamento, considerando que'a sub-totalidade
apresentava metastases ocultas por ocasiao do diagnostico (85).
Recentemente, o papel da cirurgia esta sendo reconsiderado em
situagoes especiais (doenga muito limitada), tendo em vista que
estudos de autopsia tem revelado ser o tumor primario o local dc
maior percentual de recidiva em pacientes tratados com quimio-
terapia e irradiagao (176). Durante o acompanhamento de pacien-
tes com carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células,
tratados com quimioterapia e irradiagao, a avaliagao dos padroes
de recidiva tem revelado que cerca de cinquenta por cento dos
.pacicntes falham no tumor primario (177) e em oitenta e cinco por
cento dos casos este represcnta o uUnico local de recidiva. Os
critérios utilizados pelo VALG na definigdo de DL falham em es-
tabelecer os riscos de recidiva loco-regional, comprometimento
mediastinal e de outras estruturas extra-pulmonares. Um estudo
recente de Toronto mostra que a recidiva local ¢ o problema maior

mesmo em pacientes com doenga muito limitada (AJC - T1NoMo) com



cinqlienta e oito por cento das recidivas iniciais ocorrendo no
torax quando os pacientes sdo tratados com quimioterapia e ir-

radiagao (251).

Para que o carcinoma Urﬁnquico indiferenciado de
pequenas ceélulas venha a ser considerado para tratamento cirur-
gico, a tomografia computadorizada passa a ser um recurso de e¢s-
tadiamento indispensavel. Harper (117) estudando cinqlienta pa-
cientes com carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cé-
lulas estadiados por métodos convencionais (Rx de campos pulmo-
nares e tomografia convencional do mediastino) obteve informa-
goes adicionais com a tomografia computadorizada do térax e ab-
domen. Os métodos convencionais classificaram setenta por cento
dos pacientes como sendo Tl e T2 (AJC). Estes foram em setenta
¢ secte por cento reclassificados como T3 pela tomografia compu-
tadorizada, como Conscqﬂéncia da extensao direta do tumor para
estruturas adjacentes do mediastino, plecura e diafragma. Mondi-
ni (182) comparando a tomografia computadorizada com mediasti-
noscopia e toracotomia para avaliar a extensao direta do tumor
a estruturas extrapulmonares encontrou uma sensibilidade de oi-
to virgula scte por cento, uma especificidade de noventa e dois
por cento e uma acuidade diagnostica de oitenta e nove por cen-
to. Para linfonodos hilares nao ha vantagem da tomografia com-
putadorizada em relagido aos métodos convencionais (180), porem
na avaliagao dos linfonodos para-traqueais e sub-carinais a to-
mografia computadorizada tem maior rendimento, especialmente com
o uso de tomografos de tempo de exposigao curto (dois a tres se-

gundos) (203, 239).

Os dados obtidos pela tomografia computadorizada
com relagao as dimensdcs do tumor primario tém tido importancia

prognéstica. Foi demonstrado quesc aarca de secgao transversal do
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tumor € igual ou maior do que trinta centimetros quadrados, nao
ocorrem respostas completas, a despecito de ocorrerem em trinta
e oito por cento dos pacientes com areca menor do que trinta cen-

timetros quadrados (117).

Com as aquisigoOes proporcionadas pela tomografia
computadorizada, o sistema TNM (AJC) voltou a ter importancia
prognostica no estadiamento intra-toracico daqueies TAaros casos
de carcinoma indiferenciado de pequenas células, que sao consi-
derados para tratamento cirdrgico. Foi observado que os pacien-
tes estadiados como Tl e T2 pela tomografia computadorizada tem
sobrevida significativamente maior do que os pacicntes estadia-

dos como T3 para um alfa de 0,001 (118).

1.2.4.2 - Estadiamento Extratoracico

1.2.4.2.1 - Metastases Hepaticas

O Unico teste especifico para avaliar metasta-
ses hepaticas é a biépsia. Elas ocorrem em um percentual varia-
vel de dez a trinta ¢ dois por cento, quando detectadas por o-
casido do diagnéstico (113) e representam o unico local de dis-
seminagao metastatica em cinco a doze por cento (253)s As pro-
vas funcionais nio sio especificas podendo estar alteradas em
outras docngas nio malignas como a cirrose, que ocorrc com mais
frequéncia em pacientes com carcinoma bronquico do que na popu-
lagdo em geral (113). Dombernowsky (70) estudando cento ¢ noven-
ta pacicntes com carcinoma bronquico indiferenciado de pcquenas.
células, comparou os valores de trés provas funcionais hepaticas

(fosfatase alcalina, SGOT e LDII) com o resultado obtido pela pe-



ritoneoscopia com bidpsia hepatica. Observou que nos pacientes
com comprovacao histologica dec metastase hepatica havia altera-
cao da fosfatase alcalina em setenta ¢ um por cento, da SGOT em
cinquenta e seis por cento ¢ da LDH em sctenta ¢ nove por cento.
Nos pacientecs sem comprovagao histologica de metastasc hepatica
a fosfatase alcalina estava alterada em quarenta por cento, a
SGOT nao se apresentou altarada em nenhum caso e a LDH estava
alterada em dezesseis por cento. Quando foi avaliada a combina-
¢ao dos testes funcionais observou-se que os tres testes (fos-
fatase alcalina, SGOT e LDH) estavam normais ém cinq;enta € no-
ve por cento dos pacientes sem metastases e em sete por cento
dos pacientes com metastases hepaticas confirmadas, os trés tes-
tes cstavam alterados em cinquenta e dois por cento dos pacien-
tes com metastasc e em nenhum dos pacientes sem metastase e dois
dos trés testes funcionais estavam aiterados em dezesseis por
cento dos pacientes com metastase e em trés por cento dos pacien-

tes sem metastase.

A fotocintilografia hepatica (47, 104, 139, 211,
214, 222, 230) tem um grande numero de falsos positivos (baixa
especificidade), bem como & incapaz de demonstrar depdsitos me-
tastaticos menorcs do que dois centimctros (baixa sensibilidade).
Margolis (167) comparou a fotocintilografia hepatica com peri-
toncoscopia ¢ biopsia e observou nos pacientes com fotocintilo-
grafia alterada bidpsias positivas somente em sesscenta por cen-
to, havendo um indice de falsos negativos de dezoito por cento.
A ultrassonografia ¢ a tomografia computadorizada podem dimi-
nuir o indice de falsos-positivos da fotocintilograflia hepatica
(31). O ultra-som tem acuidade diagnostica cm -torno de noventa

por cento ¢ indice de falsos-positivos variando de cinco a de-
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zessete por cento (113). A tomografia computadorizada tem sen-
sibilidade de oitenta e oito por cento e espccificidade de no-

venta e quatro por cento (71).

A presenga de metastase hepatica ¢ sinal de mau
prognostico (134). Se o paciente tem a combinagao de fotocinti-
lografia hepatica alterada com provas funcionais alteradas, a
confirmagao histologica do envolvimento metastatico do figado,
ocorre em praticamente todos os casos (191). No entanto, quando
somente as provas funcionais estiverem alteradas € mandatoria a

peritoneoscopia com biodpsia (113, 70).

1.2.4.2.2 - Metastase Ossea

Por ocasido do diagnéstico sao encontradas em um
percentual varidvel de sete a doze por cento. O teste utilizado
na sua avaliacdo é a cintilografia, que tem sensibilidade supe-
rior a série metastatica radiologica (155). Estudos '"post mor-
tem" revelaram que a acuidade diagnostica da cintilografia 0s-
sea é de oitenta ¢ oito por cento,havendo correlagao com a in-
filtracdo da medula 6ssea (155, 135). Em uma comparagio dos tres
métodos diagndsticos (cﬁntilografia 6ssca, biopsia da medula 0s-
sea ¢ série radioldgica metastdtica) houve nitida superioridade
da cintilografia c¢ bidpsia da mecdula Gssca sobrc a séric radio-
16gica metastdatica (110). Quando ocorre da metastasc 6sseca ser
a tGnica manifestacido de doenga extensa, isto nao altera o prog-

nostico em relagido a doenga limitada (134).
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1.2.4.2.3 - Infiltragao Neoplasica da Medula 0s-

sea

A elevada propensao do carcinoma bronquico indi-
ferenciado de pequenas células em metastatizar para a medula os-
sea fol inicialmente demonstrado por Hansen e Muggia em 1971
(114) e subscquentemente confirmada por outros. pesquisadores (110,
13,3, 235, 135, 123). Em estudos de necropsia o percentual de com-
prometimento da medula o0ssea varia de trinta e cinco a sessenta
e seis por cento (135). Os estudos mais recentes tem demonstrado
uma diminuigao no percentual de comprometimento da medula (doze
e meio a trinta por cento), talvez como consequéncia do diagnos-
tico mais precoce (13). Representa o unico local de disseminagao
em dois a cinco por cento dos casos (123). A presencga de trombo-
citopenia chama a atengao para a infiltragao da medula (124) c
representa um fator de mau prognostico (123). Quando anemia leu-
co-eritroblastica & detectada no sangue periférico, isto pratica-
mente estabelece o diagndstico de infiltrado medular neoplasico
(110). Existe muita controvérsia a respeito do que proporciona maior
rendimento no diagnostico do infiltrado medular neoplasico,quan-
do € feita a comparagao entre a biopsia da medula Ossea e o as-
pirado (medulograma) (124). Acredita-se que estas tccnicas de-
vam ser complementares. O medulograma com biopsia oOssca realiza-
do em ambos os illacos tem seu rendimento aumentado em mais de

trinta por cento, quando comparado ao procedimento unilateral (124).

1.2.4.2.4 - Metastase no Sistema Nervoso Central

E detectavel clinicamente por ocasido do diagnos -
LA

tico em nove a dez por cento dos casos, porcém ocorrc cm cinquen-
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ta e oito por cento dos casos como achado de necropsia (125). Nos
pacientes com sobrevida longa (acima de dois anos) a probabili-
dade de metastase sobe para oitenta por cento (200). As metas-
tases no sistema nervoso central (SNC) podem ser encefalicas, e-
pidurais com compressao medular ou leptomeningeas com carcinoma-
tosc meningea (34, 219). Quando ocorre metastase em um destes
locais, a probabilidade de detecgao de metastase em outro local
no SNC (multicentricidade) varia de vinte por cento em avalia-
gdo clinica a sctenta e trés por cento em estudos de necropsia
(200). Em pacientes com suspeita de compressﬁé medular, esta de -
ve ser especialmente investigada (mielografia ou ressonancia nu-
clear magnética) se vier associada com metastase intra -crania-
na ou carcinomatose meningea (219). Em pacientes com suspeita de
carcinomatose meningea deve ser colhido liquor para avaliacao
citopatolagica, especialmente se¢ associada a compressao medular
ou metastases intra-cranianas. O rendimento do exame citopato-
16gico no liqlior de pacientes assintomaticos € muito baixo, nao
devendo ser realizado de rotina (129). Assim, também o rendimento
da fotocintilografia cerebral € muito baixa em pacientes assin-
tomaticos (128). Isto faz com que ndo tenha indicacao rotineira
no estadiamento devendo ser realizada somente quando houver ma-
nifestagdo clinica neurologica ou no planejamento da irradiacgao
profilatica do SNC. Trabalhos comparando o rendimento do c¢xame
clinico-radioldgico com achados de necropsia revelaram uma acui-

dade diagnostica de noventa e dois por cento (129).

A tomografia computadorizada ofcrece vantagens
na idcntificagﬁﬁ de lesdes da fossa posterior (138). Também com
a tomografia computadorizada o rendimento em pacicntes assinto-
maticos € baixo, proporcionando diagndostico em um percentual va-

riavel de seis a dez por cento (63). A sensibilidade ¢ de  sc-
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tenta e trés por cento para a cintilografia e de noventa e oi-
to por cento para a tomografia computadorizada e a especifici-
dade e de noventa e quatro por cento na cintilografia e cem por

cento na tomografia computadorizada (60).

1.2.4.2.5 - Avaliagao do Abdomen

Diversos estudos de necropsia tém revelado a
presenga de metastases intra-abdominais em pacientes com carci-
noma bronquico indiferenciado de pequenas células, particular-
mente em linfonodos retroperitoneis, pancreas, adrenais e rins
(172). Isto pode representar uma indicagao para a avaliagao do
abdomen no estadiamento, porém a maior parte dos casos que a-
presentam comprometimento intra-abdominal (noventa e seis por
cento) também ja apresentam outros sinais de disseminacido (133,
210). Portanto, a indicagao da tomografia computadorizada na
avaliacao do abdomen fica restrita aqueles poucos casos de in-

dicagao cirurgica.

1.2.5 - Tratamento Clinico

0 tratamento clinico do carcinoma indiferenciado
de pequenas células €& feito com quimioterapia exclusiva ou mais
comumente pela associagao de quimioterapia e irradiagao (32,
134, 100, 106, 141, 160, 78, 175, 136, 77, 162, 158,74, 54, 208).
Quando estes pacientes niao sao submetidos a nenhuma forma de
tratamento especifico, a média de sobrevida varia de scis a de-
zessete semanas (190, 267, 85). O advento da quimioterapia ¢ a

associagao com a irradiacao modificou drasticamente estc prog-



nostico (99, 33, 131, 29, 258). As decisoes com relagdo a me-
lhor adequagao do tratamento clinico passaram pelas seguintes

etapas:

1.2.5.1 - Etapa |

Decidir quais os farmacos que devam participar

na programagao da quimioterapia.

A revisao da literatura (33, 131, 29, 48, 194,
109) permitiu dividir os farmacos em trés grupos quanto a sua
eficacia no tratamento do carcinoma bronquico indiferenciado de

pequenas células e numero de estudos realizados.

- Grupo 1: Avaliados em quarenta ou mais pacien-
tes, com um percentual de resposta de quinze
por cento ou mais, ou pelo menos dois estudos
com dez ou mais pacientes e com vinte por cen-

to de resposta objetiva.

- Grupo 2: Ativos em pelo menos dois ou mais es-

tudos.

- Grupo 3: Atividade relatada em apenas um es-
tudo ou quando existem dados conflitantes na

literatura.

A distribuicdo dos farmacos nestes trés grupos

e vista na tabela 6.
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TABELA 6 - AGENTES ANTI-BLASTICOS ATIVOS NO TRATAMENTO
DO CARCINOMA BRONQUICO INDIFERENCIADO
DE PEQUENAS CELULAS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Ciclofosfamida Procarbazina Ifosfamida
Mecloretamina CCNU Cis-platinum
Doxorubicina BCNU Vindesina
Methotrexate MeCCNU Methotrexate*
Hexamethylmelamine Dibromodulcitol

Etoposide (VP16)

Vincristina

RO (15-20%) Dois ou mais estudos Um estudo

* Methotrexate em doses altas + acido folinico

1.2.5.2 - Etapa |II

Decidir entre o tratamento com monoquimiotcrapia

ou poliquimioterapia.

A tevisao da literatura (33, 131, 175, 77;|162)
incluindo quase que dois mil pacientes com carcinoma bronquico
indiferenciado de pequenas células permitiu o registro dos da-

dos constantes na tabela 7.



TABELA 7 - COMPARAGAO DOS PERCENTUAIS DE RESPOSTA OBJETIVA (RO) E
REMISSAO COMPLETA (RC) OBTIDOS EM PACIENTES COM CARCINOMA
BRONQUICO INDIFERENCIADO DE PEQUENAS CELULAS TRATADOS
COM MONOQUIMIOTERAPIA OU COM POLIQUIMIOTERAPIA
ANTIBLASTICA SISTEMICA

PROGRAMA NUMERO DE PACIENTES RO* RC
Monoquimioterapia 733 15-20% 2,5%
Poliquimioterapia 1236 707 317

*RO (Resposta objetiva) = Soma dos percentuais de re-

missao completa e remissao parcial.

1.2.5.3 - Etapa 111

Decidir qual o numero ideal de drogas que deve

participar do programa poliquimioterapico.

Em extensa revisao da literatura (106, 136, 77,
62, 54, 73, 53, 115, 4, 112, 242, 248, 111, 224, 79, 6) reunin-
do mais de mil pacientes com carcinoma bronquico indiferenciado
de pequenas células foi possivel identificar qual o nimero ideal
de farmacos do programa poliquimioterdpico anti-blastico sistc-
mico. Na tabela 8 sao registrados os percentuais de remissao com-
pleta (RC) e o percentual de sobrevida livre de doenga cm dois
anos (SLD-dois anos), tanto para a doecnga limitada (DL) como pa-

ra doenga extensa (DE).



TABELA 8 -~ PAPEL DO NOMERO DE FARMACOS NO PROGRAMA
DE TRATAMENTO POLIQUIMIOTERAPICO

NUMERESERDERMACOS NOMERO DE PACIENTES | RC | SLD-DOIS ANOS
3 (DL) 88 443 6%
4 ou mais (DL) 158 547 7%
2 (DE) 193 21% 0
3 (DE) 364 289 17
4 ou mais (DE) 433 30% 3%

1.2.5.4 - Etapa 1V

Decidir quais as doses a serem usadas na quimio-

terapia de indugao.

Estudos realizados comparando doses moderadas de
agentes anti-blasticos (Ciclofosfamida 500 mg/m2; Methotrexate
10 mg/mz; CCNU 50 mg[mzj com doses elevadas (Ciclofosfamida 1000-
1500 mg/m2 a cada tres semanas; Methotrexate 15 mg/mz, duas ve-
zes por semana; CCNU 100 mg/m2) em ciclos de seis semanas, sao
mostrados na tabela 9. S3o registrados os percentuais de remis-

sio completa (RC) e de sobrevida livre de doenga em dois anos

(SLD-dois anos) (54, 194, 119).
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TABELA 9 - AVALIAGAO DA INTENSIDADE NA QUIMIOTERAPIA DE INDUGAO

DOSE NA QUIMIOTERAPIA o s

DE INDU(}KO NUMERO DE PACIENTES RC |SLD-DOIS ANOS
Dose moderada 61 0 0
Dose elevada 84 297 87

l+@%e5:5 = Etapa V¥

Decidir qual o papel da associacao de irradia-

gao ao tratamento com poliquimioterapia.

Varios estudos nao-randomizados (100, 106, 141,
160, 78, 175, 74, 119, 166, 101, 107, 196, 105, 99, 121,148, 94,
130, 140, 263, 7, 75, 25, 58, 57, 2, 204, 27, 22, 93) procuram
definir o papel da irradiagdo no tratamento do carcinoma bron-
quico indiferenciado de pequenas células. A tabela 10 registrao
nimero de farmacos, o estadio e os percentuais de remissdao com-
pleta (RC) e sobrevida livre de doenga em dois anos (SLD - dois

anos) em pacientes submetidos a tratamento combinado.
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TABELA 10 - AVALIAGAO DA RESPOSTA A0 TRATAMENTO COMBINADO

NUMERgsggnﬁﬁRMACOS NUMERO DE PACIENTES RC SLC-DOIS ANOS
1 (L) 26 277 0
2 (L) 89 427 197
3 (L) 304 587 207
4 (DL) 73 347 107
1 (DE) 24 8% 0
2 (DE) 57 127 0
3 (DE) 476 217 17
4 (DE) 120 317 47

1.2.5.6 - Etapa VI

Decidir o momento na utilizacao do programa po-

liquimioterapico destituido de resisténcia cruzada.

Diversos estudos aleatorios (162, 54, 69, 64,
159) tem comparado a utilizagao precoce de esquemas poliquimio-
terapicos alternados destituidos de resisténcia cruzada, com a
sua utilizacgdo tardia apds a recidiva, nao tendo sido demonstra-
da diferenca significativa nestas duas modalidades terapeuticas.
A tabela 11 registra os programas sem resisteéncia cruzada conhe-

cidos no momento.
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TABELA 11 - PROGRAMAS DE QUIMIOTERAPIA COMBINADA
DESTITUIDOS DE RESISTENCIA CRUZADA

PROGRAMA DE TRATAMENTO PROGRAMA DE TRATAMENTO
PRIMKRIO_ SECUNDARIO

Ciclofosfamida + Methotrexate + | Vincristina + Adriamicina +
CCNU (CMC) Procarbazina (VAP)/VP16
Vincristina + Adriamicina + Methotrexate + CCNU +
Ciclofosfamida (VAC) Procarbazina/VP16
Ciclofosfamida + CCNU + Vincristina + Metho-
Adriamicina + VP16 (CAVP16) trexate + Procarbazina (POMB)
VP16 + Mathotrexate + Ciclofosfamida + CCNU +
Adriamicina (VAM) Procarbazina + Vincristina

1.2.5.7 - Etapa VI

Decidir a indicagao da irradiagao profilatica

dosistema nervoso central (SNC).

As tabelas 12 e 13 mostram os resultados dos
estudos aleatdorios e ndao aleatorios (100, 175,34,137, 128,
59), avaliando o percentual de recidiva no SNC em pacientes sub-

metidos a irradiacao pfofilﬁtica do SNC (IP+) ou nao (IP-).

TABELA 12 - PAPEL DA IRRADIAGAO PROFILATICA
AO SNC (ESTUDOS ALEATORIOS)

IP+ | IP-

Numero de Pacientes | 172 | 176

7 de recidiva (SNC) 7% | 187

FACULDADE DE MEDICINA
UFRGS HIPA
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TABELA 13 - PAPEL DA IRRADIAGAO PROFILATICA
AO SNC (ESTUDOS NAO — ALEATORIOS)

IP+ | EP=

Numero de pacientes | 422 | 956

7Z de recidiva (SNC) 87 | 227

1.2.5.8 - Etapa VI1|
Decidir a programagao terapeutica.

A programagdo do tratamento clinico especifico
para o carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células
esta fundamentada nos estudos descritos anteriormente,o que per-

mite chegar as seguintes decisoes:

- Decisao I: Na programagao do tratamento pri-
mario (quimioterapia de indugado) deve ser da-
da preferéncia a utilizacdo dos farmacos  do
grupo I, considerando que foram melhor estu-

dados.

- Decisao II: O programa de tratamento prima-
rio deve ser de quimioterapia combinada (po-
liquimioterapia) ao invés de um SO fﬁnmmb (mo-
noquimioterapia), considerando o maior rendi-
mento daquele tratamento (maior percentual de

respostas objetivas e remissoes completas).

- Decisdo ITI: O namero ideal €& de tres farma-

cos na programagido do tratamento primario,ndo
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havendo vantagem prognostica na utilizacdo de
um numero maior de farmacos, podendo surgir

risco de toxicidade adicional.

Decisao IV: No tratamento primario (quimiote-
rapia de indugao) deve ser dada preferéncia a
doses elevadas, pois a despeito do aumento da
toxicidade, existe vantagem prognostica mani-
festa pelo maior percentual de remissoes com-
pletas e de sobrevida livre.de doenga em dois
anos.A ciclofosfamida deve fazer parte da qui-
mioterapia de indugao com uma dose total de

3000 mg/m2.

Decisao V: A irradiacgao deve ser administrada
apos o término da quimioterapia de indugao(tra-
tamento combinado sequencial), especialmente
aos pacientes com doenga limitada e em remis-
sao completa considerando o aumento no per-
centual de sobrevida livre de doenga em dois

anos.

Decisao VI: O programa destituido de resistcn-
cia cruzada devera ser utilizado de forma sc-
"

quencial, estando indicada a sua aplicagao no

momento da recidiva ao tratamento primario.

Decisao VII: A irradiagao profilatica do SNC,
bencficia mais especificamente os pacientes
que atingem remissado completa e sobrevida 1li-

vre de doenca acima de dois anos,considerando
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que o percentual de metastase no SNC aumenta
de oito por cento por ocasiao do diagnostico
para oitenta por cento apos dois anos de so-
brevida, quando a irradiagao profilatica doSNC

nao € administrada (34, 200).

1.3 - OBJETIVO

Estudar em um grupo de pacientes a expressao cli -
nica do carcinoma bronquico indiferenciado de pequénas células
¢ o seu comportamento quando submetido a tratamento combinado
sequencial com quimioterapia e irradiacao. Avaliar entre os as-
pectos envolvidos no diagnostico, estadiamento e tratamento
quais os que estao associados a alteragao significativa da so-

brevida, definindo desta maneira os principais fatores prognos-

ticos.



I1 - MATERIAL E METODOS

2.1 - PACIENTES

No periodo de janeiro/1981 a junho/1985, foram
estudados setenta e quatro pacientes com diagnostico estabele-
cido de carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células
compreendendo os trés sub-grupos da Classificagao Histopatolo-

gica da OMS (1981):

- "Oat cell" ("limphocyte 1like'", forma classi-

ca) - Avenocelular (186).

- Forma intermediaria (fusiforme, poligonal,in-
diferenciado misto de pequenas e grandes cé-

lulas).

- Forma combinada (indifercnciado de pequenas
células associado a adenocarcinoma ou carci-

noma epidermoide) .

Os pacientes foram selecionados utilizando-sc os

seguintes critérios de elegibilidade:
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- Diagnostico de carcinoma bronquico indiferen-
ciado de pequenas células em seus tres sub-

tipos histopatolégicos.

- Nao ter sido submetido a nenhuma forma de tra-

tamento especifico prévio.

- Funcdo cardiaca normal, avaliada ao exame cli-
nico complementado com estudo radiologico do
coragao e vasos da base e¢ eletrocardiografia.
A fracao de ejecao foi medida com ecocardio-

grafia ou ventriculografia radioisotopica.

- Fungao renal preservada avaliada pela dosagem

de creatinina e exame qualitativo de urina.

- Fungao hepatica preservada avaliada pela do-
sagem de transaminases, fosfatase alcalina,bi-
lirrubinas, desidrogenase lactica,protrombina
e gama-glutamil transpeptidase. Os pacientes
foram ainda submetidos para fins de estadia-
mento a ultrassonografia e fotocintilografia

hepatica.

Apos terem sido satisfeitas as condigoes de c-
legibilidade os pacientes eram estudados quanto as principais
manifestagbes clinicas e laboratoriais do cércinoma bronquico
indiferenciado de pequenas ccélulas, submetidos a provas dc cs-
tadiamento, classificados quanto a historia tabagica ¢ cscala
de qualidade de vida, e tratados de forma combinada sequencial

com quimioterapia e irradiagao.
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Foram excluidos quatro dos setenta ¢ quatro pa-
cientes, os quais, embora tivessem satisfeito as condigoes de
elegibilidade, nao se enquadravam no estudo pelas seguintes ra-

z0es:

- Paciente com cinquenta e sete anos, do  sexo
masculino, de sub-tipo histologico 'oat cell"
(forma classica) diagnosticado pof exame cito-
patologico em duas amostras consecutivas de es-
carro, apresentando sindrome de veia cava su-
perior. Foi excluido por receber irradiacao si-

multanea com o primeiro curso de quimioterapia

caracterizando violagao do protocolo.

- Paciente com sessenta e dois anos, do sexo mas-
culino, de sub-tipo histoldgico intermedidrio
(fusiforme) diagnosticado por fibrobroncoscopia
com bidpsia e estadiado como sendo doenga 1li-
mitada. Foi excluido por abandono do tratamen-
to ao término do primeiro curso de quimiotera-

pia (indugao).

- Paciente com cinqucnta ¢ trés anos, do sexo
masculino, de sub-tipo histologico intermedia-
rio (fusiforme) diagnosticado por fibrobron-
coscopia com biopsia e estadiado como sendo docn-
ca extensa pela presenga de metastases hepa-
ticas. Foi excluido por abandono de tratamecnto
ao término do scgundo curso de quimiotcrapia

(inducgao).
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- Paciente com sessenta e sete anos, do sexo
masculino e sub-tipo histologico "oat cell' (for-
ma classica) diagnosticado por fibrobroncosco-
pia com bidpsia e egtadiado como sendo doencga
limitada. Foi excluido porque o intervalo en-
tre o término da radioterapia e reinicio da
quimioterapia (manutengao) foi maior do que
trés semanas, caracterizando violacao do pro-

tocolo.

2.2 - METODOS

2.2.1 - Diagnéstico

Foram utilizados os scguintes recursos diagnos-

ticos:

2,2.1.1 - Exame Radjologico

Estudo Radiolégico do Torax, compreendendo: o
raio X simples em antero-posterior e perfil e a avaliagdo to-

mografica convencional. O estudo radioldgico permitiu:

- Discriminar a localizagao do tumor primario
em central e periférico. Foi considerado tu-
mor central aquele localizado até os bronquios

lobares, inclusive.

- Identificar as linfonodomegalias interlombares

hilares e mediastinais.



- Identificar a presenga de derrame pleural.Foi

utilizado o decubito lateral com raios hori-
zontais, scmpre que houvesse duvida diagnosti-

ca quanto a presenga do derrame plcural.

- Mensurar o tumor primario e as linfonodomega-
lias para estudo comparativo posterior. A men-
suracao foi realizada de forma bidimensional,
utilizando-se¢ dos dois maiores diametros per-

pendiculares da lesao.

- Avaliar a presenga de areas de atelectasia, obs-
trugav bronquica, pneumonite obstrutiva e ele-
vacao de hemicipula diafragmatica para estudo

comparativo posterior.

2.2.1.2 - Exame Citopatologico do Escarro

A coleta do escarro foi sempre matinal e em je-
jum com um minimo de trés amostras consideradas satisfatorias.
Foram desconsideradas amostras de escarro classificado como sa-
livoso, hematico ou purulento. O exame citopatologico do escar-
ro foi colhido em todos os casos a despeito da localizagao cen-
tral ou periférica do tumor primdrio. O cxame citopatoldgico
era considerado como diagnéstico quando havia concordancia de
achados positivos em duas ou mais amostras dec escarro, uma a-
mostra de escarro ¢ lavado-escovado bronquico, uma amostra de¢

escarro ¢ pungao aspirativa.
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2.2.1.3 - Fibrobroncoscopia

Realizada somente em tumores centrais com ob-
tengao de, no minimo, cinco fragmentos de bidpsia ¢ com a fi-
nalidade de estudo comparativo posterior (Avaliagao da Respos-

ta).

2.2.1.4 - Lavado-Escovado Brdonquico

Realizado em tumores centrais por ocasiao da

broncoscopia para fins de complementagao diagndstica.

2.2.1.5 - Biopsia Transparietaf

Foi realizada apenas em tumores periféricos cu-

jo diagnéstico ndo era disponivel por métodos menos invasivos.

2.2.1.6 - Mediastinotomia/Mediastinoscopia

Foram metodos utilizados em pacientes com exten-
so comprometimento mediastinal nos quais outros recursos menos

invasivos nao propiciaram o diagndstico.

2.2.1.7 - Exame Citopatologico do Liquido Pleu-

ral

Cuidado especial foi dirigido a interprectaciao do
derrame pleural. Sempre que presente, era realizada plcurocen-
tese e o 1iquido plecural encaminhado a exame citopatologico.

Quando havia presenga de células malignas (CP+), o resultado
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era interpretado como diagnostico de disseminagdo pleural neo-
plasica. Porém, quando ocorria auséncia de células malignas
(CP-), o resultado era interpretado como decorrente da obstru-
¢do linfatica mediastinal, especialmente quando a avaliacdo bio-

quimica revelava transudato.

2.2.2 - Manifestagoes Clinicas

Considerando que a sub-totalidade dos pacientes
com carcinoma brénquico indiferenciado de pequenas células é
sintomatica por ocasiao do diagnostico, foi realizado um estu-
do das manifestagoes clinicas, sua frequéncia de aparecimento,
e importancia prognostica. Foram avaliadas as secguintes mani-

festagoes clinicas:
- Dispnéia
- Dor toracica

- Sinais de obstrugao bronquica (roncos e sibi-

los)
- Mudanca de carater da tosse
- Pneumonite obstrutiva

- Perda ponderal (acima de dez por cento do pe-

so corporal)
- Escarro hemoptdéico/hemoptisec
- Disfonia

- Linfonodomecgalia supraclavicular
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- Sindrome de veia cava superior
- Derrame pleural

As manifestagOes para-neoplasicas, por sua im-
portancia e por suas implicagoes laboratoriais, mereceram tra-

tamento em separado.

2.2.3 - Manifestagoes Para-neoplasicas

A propriedade do carcinoma bronquico indiferen-
ciado de pequenas células de liberar horménios peptideos, le-
vou ao estudo das principais manifestagbes para - neoplasicas,
compreendendo a Sindrome de Secregdo Inapropriada de Hormonio
Anti-diurético (Syndrome of inappropriate secretion of  anti-
diuretic hormone-SIADH) e a Sindrome de Liberagao de "ACTH'" cc-
topico. Os critérios diagnosticos foram divididos em primarios
e secundarios. Os critérios primarios foram considerados im-

prescindiveis ao diagndstico e os secundarios dispensaveis.

2.2.3.1 - Sindrome de Secregao Inapropriada de

Hormonio Anti-diurético ('"SIADH")
- Critérios primarios:

. Hiponatrecmia (valores inferiores a 128 mEq/

litro).

. Hipo-osmolalidade plasmatica (valores infe-

riores a 280 mOsm/Kg).

. Excregdo urindria continua de socio (acima

de 20 mfq/litro).
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. Osmolalidade urinaria maior do que a espe-

rada para a osmolalidade plasmatica.

. Auseéncia de outras causas de hiponatremia
(uso de diuréticos, insuficiéncia cardiaca,
hepatica, renal, adrenal, tiredidea e/ou a-

denohipofisaria).
- Critérios Secundarios:
. Auséncia de sinais de deplegao de volume.
. Auséncia de edema.

. ManifestacOes neurologicas decorrentes da
intoxicagao hidrica (alteragoes mentais,con-
fusao, letargia, comportamento psicotico, si-

nais neurologicos focais, convulsao e coma).

2.2.3.2 - Sindrome de Liberagao de '"'ACTH'" Ecto-

pico
- Critérios Primarios:

. Hipocalemia (valores inferiores a 3 mEq/li-

TES) s
. Alcalose metabdlica.

. Niveis séricos de cortisol elevados (acima
de 40 g%) as oito horas e dezoito horas con-
figurando a perda da variagao plasmaticadiur-

na.



Yo

- Esclerose lateral amiotrofica.

Foram utilizados na detecgao destas alteragodes

neurologicas, os seguintes recursos diagndsticos:
- Exame neurolodgico.

- Estudo bioquimico e citoldgico diferencial do

1iquor.
- Eletromiografia.

- Dosagem de aldolase, creatina-fosfoquinase e

eritrossedimentacgao.

Biopsia muscular.

Todas as manifestagbGes para-neoplasicas foram
avaliadas por ocasiao do diagnéstico de carcinoma bronquico in-
diferenc iado de pequenas células e reavaliadas durante o tra-
tamento ¢ acompanhamento. Procedeu-se o registro de suas fre-

- . . . -~ - - .
quéncias do aparecimento e importancia prognostica.

2.2.4 - ?stadiamento

Considerando que o estadiamento tem por obje-
tivo a identificagdo de grupos comparaveis (facilitando a di-
vulgacao dos dados obtidos),a definigdo de fatores prognosticos
¢ a adequagao da programagao de tratamento, foi escolhido um
sistema que satisfizesse todas estas nccessidades. O sistema de
estadiamento utilizado foi preconizado pclo "thcrans Adminis-
tration Lung Cancer Study Group'" (VALG). Os pacientes foram di-

vididos em dois grupos:
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. Falha nos testes de supressao com dexameta-
sona (administracao de 2 mg de dexamectasona
de seis em seis horas pelo periodo de qua-
renta e oito horas seguida da dosagem dos

niveis séricos de cortisol).
- Critérios Secundarios:
. Fraqueza e atrofia muscular.
. Hiperglicemia em testes de.tolerﬁncia.
. Hipertensao leve.
. Perda ponderal.
. Edema.

. Hirsutismo e hiperpigmentacao

2.2.3.3 - Manifestagoes Neurologicas Para - neo

plasicas

As manifestagoes neurologicas para - neoplasicas
compreenderam as neuromiopatias e outras enfermidades neurolo-
gicas infrequentemente diagnosticadas no carcinoma bronquico

indiferenciado de pequenas c€lulas. Foram pesquisadas:

- Neuropatia periferica.

Sindrome miastenica (Eaton-Lambert).

Polimicsite-dermatomiosite.

1

Degeneragao cerebelar sub-aguda.
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- Doenca Limitada (DL): A necoplasia esta confi-
nada a um hemitorax e linfonodos regionais, in-
cluindo os interlobares, hilares, supraclavicu-

lar homolaterais e os mediastinais.

- Doenga Extensa (DE): A neoplasia atinge linfo-
nodos interlobares, hilares ou supraclavicular
contralaterais ou existem metastases em figado,
cerebro, ossos, medula O0ssea, adrecnais, pan-

creas, rins e/ou linfonodos abdominais.

O conceito de DL implica em o tumor ficar con-
tido em uma extensao que permita o planejament. adequado da ir-

radiagao.

Algumas formas especificas de apresentacao do
carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas células mecrece-

ram consideragoes especiais com relagao ao estadiamento:

- Derrame pleural: Todos os pacicntes que sc  a-
presentavam com derrame pleural por ocasiao
do diagnostico eram submetidos a pleurocentcse
com exame citopatoldgico do 1liquido  pleu-
ral. ds pacientes que apresentavam derrame
pleural, com cxame citopatologico negativo pa-
ra cclulas malignas, cram estadiados como doen-
¢a limitada, desde que safisfizcssem as outras
condigbes deste estadio. Nesta situagao, o der-
rame pleural era atribuido & obstrugdo 1linfa-
tica mediastinal. No entanto, 0s pacientes que

apresentavam derrame pleural, com exame cito-



patologico positivo para células malignas eram
estadiados como doenga extensa ¢ o resultado

atribuido a disseminagido ncoplasica pleural.

- Sindrome de obstrugao de veia cava superior:
Todos os pacientes que apresentavam, por oca-
siao do diagnostico, sindrome de obstrucidao de

veia cava superior eram estadiados como doen-

¢a extensa.

- Metastases em linfonodos cervicais ou axila-
res: Quando presentes por ocasiao do diagnos-
tico determinavam que o paciente fosse esta-

diado como doenca extensa.

- Manifestagoes para-neoplasicas: Quando pre-
sentes por ocasiao do diagndstico, ndo tinham

implicagOes no estadiamento.

2.2.4,.1 - Estadiamento Intratoracico

0 estadiamento intratoracico consistiu na ava-
liagao das dimensoes e¢ localizagao do tumor primario e identi-
ficacao de linfonodomegalias interlobares, hilares e medias-
tinais. Foi utilizado o raio-X simples de torax em antcro-pos-
terior e perfil e a tomografia da traqucia e grandecs bronquios.
A fibrobroncoscopia foi usada para tumores centrais. O cstadia-
mento intratoriacico foi realizado apenas com o objetivo de a-
valiar a resposta ao tratamento combinado scqacncial com qui-
mioterapia e irradiagao e nao para consideragao de ressccabili-

dade, pois o tratamento cirlrgico ndo fazia parte do.PfQE?CPlO-
FACULDADE DE MEDICINA |

UFRGS H P2
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Em vigéncia de derrame pleural, foi recalizada pleurocentese,pa-

ra estudo citopatoldgico.

2.

2.4,2 - Estadiamento Extratoracico

0 estadiamento extratoracico consistiu na ava-

liacao de metastases hepaticas 6sseas, na medula 6ssca,no sis-

tema nervoso central e de estudo do abdomen.

2

.2.4.2.1 - Metastases Hepaticas

Considerando que o Unico teste especifico para

metastase hepatica € a biopsia com exame anatomo-patologico (70)

nenhum teste isolado foi considerado diagnostico. Somente fi-

cou estabelecida a presenga de metastase hepatica quando havia

concordancia em achados positivos entre:

Fotocintilografia Hepatica mais trés  Provas

Funcionais Hepaticas.

Ultrassonografia mais trés Provas Funcionais

Hepaticas.

Fotocintilografia Hepatica mais Puncao Aspi-

rativa (Exame Citopatologico).

Ultrassonografia mais Pungao Aspirativa (Exa-

me Citopatologico).

Trés Provas Funcionais Hepaticas mais Pungao

Aspirativa (Exame Citopatologico).
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- Trés Provas Funcionais Hepaticas mais Bidpsia

por Laparoscopia.

Foram empregadas como Provas Funcionais Hepati-

cas:
- Bilirrubinas.
- Desidrogenase Lactica.
- Transaminase Glutamica Oxalacética.
- Transaminase Glutamico Piruavica.
- Fosfatase Alcalina.
- Protrombina
- Gama-glutamiltranspeptidase.

Quando a fotocintilografia hepatica e/ou a ultrassonografia mos-
travam achados positivos que, no entanto, nao eram confirmados
pela puncao aspirativa com exame citopatolégico, estes pacien-
tes eram levados a laparoscopia com bidopsia. O diagnostico de
falso positivo da fotocintilografia e/ou ultrassonografia so-

mente era feito apos biopsia negativa.

2.2.4.2.2 - Metastases Osseas

Foram usados como critcérios diagnésticos dc me-

tastase oOssea:

- Lesbes osteoblasticas ou osteoliticas detec-

taveis radiologicamente.
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- Fotocintilografia o0sseca alterada com corrcla-
¢ao radiologica presente (lesoes ostcoblasti-

cas ou ostcoliticas) em arcas marcadas.

- Dor localizada ¢ intensa, de aparecimento re-
cente, sem relacao com traumatismo prévio, que
piora com a mobilizacao e em correspondéncia
com a area marcada pela fotocintilografia, a
despeito da nao existéncia de correlagao ra-

diolGgica. Fosfatase alcalina elevada.

- Fotocintilografia Ossea alterada mais bidpsia
positiva ao cxame andtomo-patologico ( critério
usado em paciente assintomatico sem historia
de traumatismo prévio e/ou doenga degencrati-

va,sem corrclagao radiologica).

2.2.4,2.3 - Medula (ssea

Todos os pacientes foram submetidos ao aspira-
do da medula (medulograma) acompanhado de biopsia para exame
anatomo-patologico em asa posterior do iliaco (bilateralmente).
Foi considerado diagnéstico de infiltragao medular neoplasica
a presenga de células malignas constatadas ao medulograma c/ou
biopsia O6ssea. Os achados no sanguc periférico de ancmia leu-
coeritroblastica e/ou trombocitopenia foram correlacionados com

a infiltragdao medular ncoplasica.



tastases no SNC:

2.2.4.2.4 - Metastases no Sistema Nervoso Cen-

tral

As metastases no SNC podem ser:

Intracranianas.

Epidurais com compressao medular.

Leptomeningeas (carcinomatose meningea).

Multicentricas.

Foram usados como critérios diagnosticos de me-

1

A concordancia de achados positivos entre a-
valiacao clinico-neurologica e fotocintilogra-

fia cerebral.

A concordancia de achados positivos entre a-
valiagao clinico-neuroldgica ¢ tomografia com-

putadorizada.

Positividade no exame citopatologico do 1ﬁﬁbr
(realizado quando havia suspeita clinica de
carcinomatosc meningea, presenga de metasta-
ses intracranianas ou sinais de compressao ne-

dular).

- Compressao medular constatada a miclografia
(realizada em prescng¢a de sinais de compressao
medular especialmente quando associado a me-
tastases intracranianas ou carcinomatose me-

ningea).
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2.2.4.2.5 - Metastases Abdominais Extra-Hepati-

cas

O carcinoma brénquico_indiferenciado de peque-
nas células pode metastatizar para estruturas abdominais retro-
peritoneais como linfonodos, adrenais, rins ¢ pancreas. Estas
estruturas foram avaliadas por ultrassonografia e as duvidas di-

rimidas com tomografia computadorizada.

2.2.5 - Escala de Qualidade de Vida ("Performance

Status'" - PS)

Os pacientes foram classificados quanto a qua-
lidade de vida (""Performance Status'-PS) segundo os critérios
estabelecidos pelo "Eastern Cooperative Oncology Group" (ECOG)
(268). Esta classificacao €& tambem conhecida como "Zubrod Per-
formance Status Score". Na tabela 14 € feita a definigao dos
sub-grupos que quantificam a qualidade de vida pelo ECOG e es-

tabelecida a correlagao com a "Karnofsky Scale" (144).

TABELA 14 - ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA

ECOG/ZUBROD | KARNOFSKY DEFINIGAO
PS(0) 1007 Assintomatico
PS(1) 80-907 Sintomatico, ambulatorial
PS(2) 60-707 Sintomatico, restrito ao leito

em menos de 50% do dia
PS(3) 40-507 Sintomatico, restrito ao leito
em mais de 507 do dia

PS(4) 20-307 Invalido
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2.2.6 - Tratamento

Os pacientes foram tratados com um programa com-
- " - - - - - . - -
binado sequencial constituldo por poliquimicterapia anti-neco-

plasica sistemica e irradiacgao.

2.2.6.1 - Poliquimioterapia Anti-neoplasica Sis-
témica
Foram empregados dois esquemas polimedicamento-

sos considerados como nao apresentando resistencia cruzada, e

designados pelos acronimos CAVP16 e COMP (159):

- Esquema I - CAVP1l6
(C) - Ciclofosfamida 1000 mgfmz - intra-ve-
noso (primeiro dia).
. (A) - Doxorubicina (Adriamicina) 45 mg,/m2
intra-venoso (primeiro dia).
(VP16) - Etoposide (VP16) 50 mg/m2 - intra-

venoso (primeiro ao quinto dia).

- Esquema II - COMP
(C) - Lomustine (CCNU)* 75 mg/m2 - via oral
(primeiro dia).
(0) - Vincristina (Oncovin) 1 mg/m2 -intra-
venoso (primeiro e vigésimo primeiro dia).
(M) - Methotrexate 40 mg/mz - intra-vcnoso
(primeiro ¢ vigésimo primeiro dia).
(P) - Procarbazina 75 mg/m? - via oral (pri-
meiro ao quinto dia e vigésimo primeiro ao

vigésimo quinto dia).

* Cyclohexil-chlorocthyl-nitrosourca



2.2.6.2 - Irradiacgao

Os campos abrangeram inicialmente o tumor pri-
mario, o mediastino em toda a sua extensao e ambas as fossas
supraclaviculares. Foi administrada uma dose total de 4500 rad
em vinte e cinco fragoes atraves de campos anterior e¢ posterior
biopostos, moldados por blocos de chumbo, sendo a dose calcu-

lada na 1/2 espessura do torax do paciente (58).

A seguir, os campos foram reduzidos visando in-
cluir somente o leito original do tumor e o mediastino adjacen-
te, sendo administrada uma dose adicional de 1000 a 1500 rad
através de campos obliquos que necessariamente excluiam a me-

dula espinal do volume de tratamento (58).

A irradiagao profilatica ao SNC, quando indica-
da, foi administrada em uma dose total de 3000 rad em dez a

quinze fracoes por um periodo de duas a trés scmanas (137).

2.2.7 - Avaliacao da Resposta

Consistiu na utilizacgao de criterios definidos
para julgar a resposta ao tratamento. Os criteérios usados fo-

ram:

- Remissao Completa (RC): Desaparccimento de to-
dos o0s sinais, sintomas e achados laboratoriais
relacionados com a neoplasia, incluindo as ma-
nifestagoes para-ncoplasicas, por um periodo

minimo de quatro scmanas.



- Remissao Parcial (RP): Mais de cinqucnta por
cento de redugao na soma das areas tumorais (de-
terminada pelo produto dos dois maiorcs 'dia-
metros' perpendiculares de todas as lesoes men-
suraveis), excluindo situagdes em que ocorre-
ram surgimento de novas lesoes ou aumento das
dimensoes de qualquer uma das lesOes previa-
mente existentes. A resposta deve ser mantida

por um minimo de quatro semanas.

- Progressao (P): Mais de cinqﬁcnta por cento de
aumento na soma das areas tumorais, obtidas
pelo produto dos dois maiores diametros per-
pendiculares em cada uma das lesoes mensura-
veis ou o aparecimento de qualquer lesao neco-
plasica nova. A duragao devia ser por um pe-

riodo minimo de quatro semanas.

- Recidiva (RE): Reaparecimento do tumor prima-
rio ou de novas massas tumorais apos ter sido
atingido remissao completa (RC). A recidiva
(RE) apos remissao parcial (RP) consistiu no
surgiménto dc lesoes novas ou no aumento das
dimensoes das lesoes previas (que se encontra-
vam em RP) em mais de cinquenta por cento da

menor areca atingida durantec o tratamento.

- Estabilizacao (E): Diminuig¢ao ou aumento da
- - L)
arca tumoral em menos de cinquenta por cento.
Inclui qualquer variacgao nas dimensocs da a-

rca tumoral comprcendida entre a (RP) e a (D).



- Recidiva Precoce (REp): Recidiva ocorrida em
um intervalo de tempo igual ou inferior a seis

meses apos o inlicio do tratamento.

- Recidiva Tardia (REt): Recidiva ocorridaem um
intervalo maior do que seis meses apds o ini-

cio do tratamento.

- Sobrevida (SV): Intervalo de tempo compreendi-

do entre o diagndostico e a morte.

- Sobrevida Livre de Doenca (SVLD): Somente a-
valiavel em pacientes que atingiram remissao
completa (RC). Consistiu no intervalo de tem-
po compreendido entre o momento de detecgao da

remissao completa ¢ a recidiva.

2.2.8 - Avaliagao Prognostica

Foram estudadas trinta e uma variaveis prognos-
ticas para o carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cé-
lulas. Abaixo estao listadas as variaveis prognosticas testa-

das, os recursos cstatisticos e a notacao utilizada.

ESTADIAMENTO

Os pacientes foram divididos em docnga cxtensa
(DE) e doenga limitada (DL) e as respectivas médias de sobre-
vida comparadas por meio de um teste t de Student para duas a-
mostras independentes. Foram tragadas as respécfivas curvas a-

tuariais, comparadas com o teste z para grupos independentes.



SEXO

Os pacientes foram distribuidos em seis grupos

considerando o sexo e¢ o estadiamento:

- DE (J) = Doenca extensa, sexo masculino.

- DE (Q) = Doenga extensa, sexo feminino.

- DL (§) = Doenga limitada, sexo masculino.

- DL (g) = Doencga limitada, sexo feminino.

- G (8) = Geral ( DE + DL), sexo masculino.

- G (g) = Geral ( DE + DL), sexo feminino.
Foram registradas as proporgoes encontradas em cada grupo, as

meédias de sobrevida em meses (SV-média), os desvios padrdes (DP)
e erros padroes (EP). As medias de sobrevida dos grupos foram
comparadas por analise de variancia ("analysis of variance"

ANOVA), utilizando-se o delineamento completamente casualizado
(DCC) e a discriminagao da diferencga entre as médias foi feita

por teste de Student Newman-Keuls (SNK).

IDADE

Os pacientes foram divididos em seis grupos con-

siderando-se¢ a idade ¢ o estadiamento:

- DL (Id 2 60) Doenga limitada, idade maior ou

igual a sessenta anos.

I

- DL (Id < 60) Doenga limitada, idade menor do

que secssenta anos.
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- DE (Id > 60)

- DE (Id < 60)

1

- G (Id » 60)

n

1

- G (Id < 60)

Foram registrados o numero de pa
tradas em cada grupo, as médias
dia), os desvios padroes (DP) e
de sobrevida dos grupos foram av
se o DCC e a discriminacao das d

feita pelo teste SNK.

LOCALIZACAO DO TU

Os pacientes fora

siderando-se a localizagao do tu

- DE-(C) = Doencga
- DE-(P) = Doenga
- DL-(C) = Doenga
- DL-(P) = Doenga
- G-(C) = Geral
- G-(P) = Geral

Doenga extensa, idade maior ou

igual a sessenta anos.

Doenga extensa, idade menor do

que sessenta anos.

Geral (DE + DL), idade maior

ou igual a sessenta anos.

Geral (DE + DL), idade menor

do que sessenta anos.

cientes, as proporgoes encon-
de sobrevida em meses (SV -mé-
erros padrdes (EP). As médias
aliadas por ANOVA, utilizando-

iferencas entre as médias foi

MOR PRIMARIO

m divididos em seis grupos con-

mor primario e o estadiamento:
extensa, tumor central.
extensa, tumor periférico.
limitada, tumor central.
limitada, tumor periférico.
(DE + DL), tumor central.

(DE + DL), tumor periférico.
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Foram registrados o numero de pacientes, as proporgocs encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV -mé-
dia), os desvios padrocs (DP) e erros padrocs (EP). As médias
de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utilizand&—
se o DCC e a discriminacdo das diferengas entrc as medias foi
feita pelo teste SNK. Foi também avaliada a relacao entre a po-
sitividade do exame citopatologico (CP) do escarro e a locali-

zagao do tumor primario utilizando-se o teste exato de Fisher.

PERDA PONDERAL

Admitiu-se a existencia de perda ponderal quan-
do esta fosse igual ou superior a dez por cento do pcso corpo-
ral. Os pacientes foram divididos em seis grupos considerando-

se a presenga ou nao de perda ponderal e o estadiamento:

DL-PP (+) = Doenca limitada, perda ponderal

presente.

- DL-PP (-) = Doenga limitada, perda pondecral
ausente.

- DE—PP_(+) = Doenca extensa, perda ponderal pre-
sente.

- DE-PP (-) = Doenca extensa, perda ponderal au-
sente.

- G-PP (+) = Geral (DL + DE), perda ponderal

presente.

-

- G-PP (-) = Geral (DL + DE), perda ponderal

auscnte.
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Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoées encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV -mé-
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as me -

dias foi feita pelo teste SNK.

TABAGISMO

Admitiu-se a existéncia de tabagismo quando o
paciente fumou regularmente por um beriodo de sua vida, mesmo
que nao mais fumasse quando foi feito o diagnostico da neopla-
sia. Os pacientes foram divididos em seis grupos considerando-

se a presenga ou nao dc tabagismo e o estadiamento:

- DL (Tb+) = Doenga limitada, tabagismo presen-
te:

- DL (Tb-) = Doenga limitada, tabagismo ausente.

- DE (Tb+) = Doenca extensa, tabagismo presente.

- DE [be) = Doenca extensa, tabagismo ausente.

- G (Tb+) = Geral (DL +DE), tabagismo prescnte.

- G (Tb-) = Geral (DL +DE),Itabugismo ausentce.

Foram recgistrados o nimero de pacientes, as proporgoes cncon-
tradas em cada grupo, as médias dec sobrevida em meses (SV -mé-
dia), os desvios padrdes (DP) e os erros padrdoes (EP). As me-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entrc as  me-
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dias foi feita pelo teste SNK. Foi também avaliada a relagao en-
tre o fumo e a localizagao do tumor primario utilizando-se o

teste exato de Fisher.

"PERFORMANCE STATUS"

Os pacientes foram divididos em seis grupos con-

siderando-se o "performance status' e o estadiamento:

DL-PS (0/1)

Doenga 1limitada, 'performance

status'" 0 ou 1.

- DL-P§ (2/3)

Doenca 1limitada, '"performance

status” 2 oul 3.

- DE-PS (0/1) = Doenga extensa, ''performance sta-
' tus' 0 ou 1.
- DE-PS (2/3) = Doenga extensa, 'performance sta-

tiis™ 2 ou 8.

- G-PS (0/1)

n

Geral (DL + DE), 'performance

status" 0 ou 1.

- G-PS (2/3) Geral (DL + DE), 'performance

status'" 2 ou 3.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV -mé-
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-s¢ o DCC e a discriminagao das diferengas entre as mé -

dias foi feita pelo teste SNK.



ALBUMINA SCRICA

Foi quantificada em g%, sendo os pacientes dis-

tribuidos em seis grupos considerando-se a dosagem de albumina

e o estadiamento:

DL (Alb » 3,5)

WV

DL. (Alb < 3,5)

1

DE (Alb

\Vv

3.5)

DE (Alb < 3,5)

»5)

W
L2

G (Alb

G (Alb < 3,5)

Doenca limitada, albumina maior

ou igual a 3,5 g%.

Doenca limitada, albumina menor

do que 3,5 g%.

Doenca extensa, albumina maior

ou igual a 3 5 g%.

Doenga extensa, albumina menor

do que 3,5 g%.

Geral (DE + DL), albumina maior

a
(]

ou igual a 3,5 g%.

Geral (DE + DL), albumina menor

do que 3,5 g%.

Foram registrados o nimero de pacientes, as proporgoes encon-

tradas em cada grupo, as médias dc sobrevida em meses (SV -me-

ses), os desvios padroes (DP) ¢ os erros padroes (EP). As mé-

dias de sobrevida dos grupos foram avaliados por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas cntre as me -

dias foi feita pelo teste SNK.



SINTOMAS

Os pacientes foram divididos em seis grupos con-

siderando-se a presenca ou nao de sintomas e o estadiamento:

- DL (S) = Doenga limitada, sintomatico.

- DL (A) = Doenga limitada, assintomatico.
- DE (S) = Doenga extensa, sintomatico.

- DE (A) = Doenga extensa, assintomatico.
- G (S) = Geral (DL + DE), sintomatico.

- G (A) = Geral (DL + DE), assintomatico.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgcdes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Mé-
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferencas entre as mé-

dias foi feita pelo teste SNK.

TOSSE

Foi avaliado o apareccimento da tosse ou a mudan-
ga de carater da tosse, sendo os pacientes distribuidos em seis
grupos considerando a presenga ou nao de tossc ou mudanga do ca-

rater da tosse e¢ o estadiamento:

- DL Tosse (+) = Doencga limitada, tosse ou mu-
danca do cardter da tosse pre-

sente.



DL Tosse (-)

I}

Doenga limitada, tosse ou mu-
danca do carater da tosse au-

sente;

DE Tosse (+) Doengca extensa, tosse ou mu-
danca do carater da tosse pre-

sente.

DE Tosse (-) Doenca extensa, tosse ou mu-
danca do carater da tosse au-

sente.

- G Tosse (+) = Geral (DE + DL), tosse ou mu-
danga do carater da tosse pre-
sente.

- G Tosse (-) = Geral (DE + DL), tosse ou mu-

danca do carater da tosse au-

sente.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporcgdes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Me-
dia, os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As me-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-
zando-se o DCC e a discriminagdo das diferengas entre as mé-
dias foi feita pelo teste SNK. Foi também avaliada a relagao
entre tosse ou mudanga do carater da tosse e localizagao do tu-

mor primario, tanto na doenga cxtensa, como na doenca limitada.

Para esta finalidade procedeu-se o teste exato de Fisher.
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DISPNEIA

Os pacientes foram distribuidos em seis grupos,

considerando-se a presenga ou nao de dispnéia e o estadiamento:

- DE-D (+) = Doenga extensa, dispnéia presente.

- DE~-D (-) = Doencga extensa, dispné%a ausente.

- DL-D (+) = Doenga limitada, dispnéia presente.

- DL-D (-) = Doenga limitada, dispnéia ausente.

- G-D (+) = Geral (DL + DE), dispnéia presente.

- G-D (-) = Geral (DL + DE), dispnéia ausente.
Foram registrados o numero de pacientes, as proporcoes encon-

tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Mé-
dia), os desvios padroes (DP) ¢ os erros padroes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-
zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as médias

foi feita pelo teste SNK.

PNEUMONITE OBSTRUTIVA

Foi avaliada exclusivamente em tumores centrais.
Os pacientes foram distribuidos em seis grupos considerando a

presenga ou nao de pncumonia obstrutiva e o estadiamento:

- DL (C)-PNO (+) = Doenga limitada, tumor prima-
rio central, pncumonite obs-

trutiva prescnte.
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DL (C)-PNO (-) = Doecnga limitada, tumor pri-
mario central, pneumonite obs-

trutiva ausente.

DE (C)-PNO (+) = Doenga extensa, tumor prima-
rio central, pneumonite obs-

trutiva presente.

DE (C)-PNO (-) = Doenca extensa, tumor prima-
rio central, pneumonite obs-

trutiva ausente.

1

G (C)-PNO (+) = Geral (DL + DE), tumor pri-
mario central, pneumonite obs-

trutiva presente.

G (C)-PNO (-) = Geral (DL + DE), tumor pri-
mario central, pneumonite obs-

trutiva ausente.

Foram registrados o nimero de pacientes, as proporgées encon-
tradas em cada grupo, as mgdias de sobrevida em meses (SV-Mé-
dia), os desvios padrdes (DP), e os erros padroes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as me-

dias foi feita pelo teste SNK.

DOR TORACICA

Foi avaliada, inicialmente, em tumores centrais

e, posteriormente, na totalidade (tumores centrais + tumores
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periféricos). Os pacientes foram distribuidos em seis grupos
considerando-se a presencga ou nao de dor toracica, a localiza-

¢ao do tumor primario ¢ o estadiamento:

DL(C)-DT(+) Doenga limitada, tumor primario

central, dor toracica presente.

1

DL(C)-DT(-) Doenga limitada, tumor primario

central, dor toracica ausente.

DE(C)-DT(+) Doenca extensa, tumor primario

1t

central, dor toracica presente.

1
I

DE(C)-DT(-) Docnga extensa, tumor primario

central, dor tordacica ausente.

- G-DT(+) = Geral (DE + DL), tumor central
e periférico, dor toracica pre-
sente.

- G-DT(-) = Geral (DE + DL), tumor «central

e periférico, dor toracica au-

sente.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes cncon-

tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Me-

-

dia), os desvios padrao (DP) e os crros padroes (EP). As me-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as me-

dias foi feita pelo teste SNK.
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HEMOPTISE E ESCARRO HEMOPTGOICO

Os pacientes foram distribuidos em seis grupos
considerando a presenga ou nao de hemoptise e/ou escarro hemop-

toico e o estadiamento:

- DL-H(+) = Doenga limitada, hemoptise e/ou es-
carro hemoptdoico presente.

- DL-H(+) = Doenga limitada, hcmoptise e/ou es-
carro hemoptoico ausente.

- DE-H(+) = Doenga extensa, hemoptise e/ou es-
carro hemoptoico presente.

- DE-H(-) = Doenga extensa, hemoptise e¢/ou es-
carro hemoptdoico ausente.

- G-H(+) = Geral (DL + DE), hemoptise e/ou es-
carro hemoptoico presente.

- G-H(-) = Geral (DE + DL), hemoptise c¢/ou es-

carro hemoptdico ausente.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes encon-
tradas em cada grupo, as médoas de sobrevida em meses (SV-Mc -
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padrdoes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC ¢ a discriminagao das diferengas entre as me-

dias foi feita pclo teste SNK.
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SINAIS DE OBSTRUGAO BRONQUICA

Os pacientes foram distribuidos em seis

grupos

considerando-se a presenga ou nao de sinais de obstrugao bron-

quica e o estadiamento:

-DE-SOB (+)

I

Doenca extensa, sinais de

¢ao bronquica presente.

-DE-SOB (-) = Doenga extensa, sinais de

¢do bronquica auscntes.

-DL-SOB (+) = Doenga limitada,

trugao bronquica

-DL-SOB (-) = Doencga limitada,

trucdo bronquica

- G-SOB (+) = Geral (DE + DL),

trugao bronquica

- G-SOB (-) = Geral. (DE + DL),

trugao bronquica

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes

tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses

dia), os desvios padrdes (DP) e os crros padroes (EP). As me

obstru-

obstru-

sinais de obs-
presente.
sinais de obs-
ausentes.
sinais de obs-
presentes.
sinais de obs-
ausentes.
encon-
(SV-Mc-

-

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das difercngas entre

dias foi feita pelo teste SNK.

-

as mc-
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DISFONIA

Os pacientes foram distribuidos em seis grupos

considerando-se a presenga ou nao de disfonia e o estadiamento:
- DL (Df+) = Doenca limitada, disfonia presente.
- DL (Df-) = Doenga limitada, disfonia ausente.
- DE (Df+) = Doenga extensa, disfonia presente.
- DE (Df-) = Doenga extensa, disfonia ausente.
- G (Df+) = Geral (DE + DL), disfonia presente.
- G (Df-) = Geral (DE + DL), disfonia ausente.

Foram reg}strados o numero de pacientes, as proporgdes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Mé-
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As mée-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as mé-

dias foi feita pelo teste SNK.

COMPROMETIMENTO MEDIASTINAL

Foi avaliado somente na docnga limitada, tendo
em vista que na doenga cxtensa todos os pacientes apresentavam
linfonodomegalia mediastinal. Os pacientes foram distribuidos
em seis grupos considerando-se¢ a presenéa ou nao de linfonodo-
megalia mediastinal ¢ a localizagao do tumor primario:

- DL-C (M+) = Docnga limitada, tumor central,
linfonodomecgalia mecdiastinal pre-

sente,
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- DL-C (M-) = Doenga limitada, tumor central,
linfonodomegalia mediastinal au-
sente.

- DL-P (M+) = Doenga limitada, tumor periférico
linfonodomegalia mediastinal pre-
sente.

- DL-P (M-) = Doenga limitada, tumor periférico
linfonodomegalia mediastinal au-
sente.

- DL-G (M+) = Doenga limitada, Geral (Tumnor Cen-
tral + periférico), linfonodomega-
lia mediastinal presente.

- DL-G (M-) = Doencga limitada, Geral (Tumor Cen-

tral + periférico), linfonodomega-

lia mediastinal ausente.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida cm meses (SV-Mé-
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As meé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-
zando-se o DCC e a discriminacgao das difercngas cntre as me-

dias foi feita pelo teste SNK.

LINIFONODOMLEGALIA SUPRACLAVICULAR

Os pacientes foram distribuidos ecm scis grupos
considerando-se a presenga ou nao de linfonodomegalia supracla-

vicular ¢ o estadiamento:
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- DL (LSC+) Doenga limitada, linfonodomecgalia

supraclavicular presente.

- DL (LSC-) = Docnga limitada, linfonodomegalia
supraclavicular ausente.

- DE (LSC+) = Doenga extensa, 1linfonodomegalia
supraclavicular prescnte.

- DE (LSC-) = Doenga extensa, linfonodomegalia
supraclavicular ausente.

- G (LSC+) = Geral (DE + DL), linfonodomegalia
supraclavicular presente.

- G (LSC-) = Geral (DE + DL), linfonodomcgalia

supraclavicular ausente.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgOes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Me-
dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP). As me-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminacao das diferengas entre as me-

dias foi feita pelo teste SNK.

DERRAME PLEURAL

Foi avaliado na doenca extensa (DE), doenca 1i-
mitada (DL) e no geral (DE + DL). Na DL, o derrame pleural scm-
pre aprescntava cxame citopatologico positivo para células ma-
lignas, enquanto que na DL o derrame plcural scmpre aprcscnta-

va exame citopatologico negativo para células malignas. Os pa-
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cientes foram distribuidos em seis grupos considerando-se a pre-

senga ou nao de derrame pleural e o estadiamento:

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes

DL-DP

DL-DP

DE-DP

DE-DP

G -DP

(+)

()

(+)

(-)

(+)

-)

i}

I

Doenga limitada, derrame

presente.

Doenga limitada,

ausente.

Doenga extensa,

presente.

Doenga extensa,

ausente.

Geral (DE + DL),

presente.

Geral (DE + DL),

ausente.

derrame

derrame

derrame

derrame

derrame

tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses

dia), os desvios padroes (DP) e os erros padroes (EP).

pleural

pleural

pleural

pleural

pleural

pleural

encon-
(SV-Mé-

As mé-

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se¢ o DCC ¢ a discriminagao das diferengas entre

dias foi feita pelo teste SNK.

-

as me -

SINDROME DE OBSTRUCAO DE VEIA CAVA SUPERIOR

Os pacientes foram distribuidos cm dois grupos:

o



- SVCS +

- SVCS -

1

A LW

Pacientes que apresentavam sindromc

de obstrugao de veia cava supcrior.

Pacientes que nao apresentavam sin-
drome de obstrucgao de veia cava su-

perior.

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por

meio de um testec t de Student para duas amostras independentes.

SINDROME DE SECRECAO INAPROPRIADA DE HORMONIO AN-
TIDIURETICO

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos:

- SIADH +

- SIADH -

Pacientes quc apresentavam sindro-
me de secregao inapropriada de hor-

monio antidiurético.

Pacientes que nao apresentavam sin-
drome de¢ secregao inapropriada de

hormonio antidiurético.

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por

meio de um teste t de Student para duas amostras independentes.

STNDROME DE LIBERACAO DE ACTH ECTOPICO

Os pacientes foram distribuidos cm dois grupos:



- ACTH +

Pacientes que apresentavam sindrome

de liberagao de ACTH ectépico.

- ACTH -

i

Pacientes que nao apresentavam sin-

drome de ACTH ectépico.

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparados por

meio de um teste t de Student para duas amostras independentes.

MANIFESTAGCOES NEUROLOGICAS PARA-NEOPLASICAS

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos:

- MN + = Pacientes que apresentavam manifesta-
¢oes neurologicas para-neoplasicas.
- MN - = Pacientes que nao apresentavam  mani-

festagdes neurologicas para-neoplasicas.

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por

meio de um teste t de Student para duas amostras independentes.

METASTASES

Os pacientes foram distribuidos em trés grupos
considerando-sc a presenga ou ndao de metastases e o numero de

metastases:

- DE (1IM) = Docnga extensa, somentc um localde
metastatizacao.
- DE (+1M) = Doencga extensa, com mais de um lo-

cal de metastatizagao.



- DL = Doenga limitada, portanto secm metastases.

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Mé-
dia), os desvios padroes (DP) e erros padroes (EP). As médias
de sobrevida dos grupos foram comparadas por ANOVA, utilizando-
se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as médias foi

feita pelo teste SNK.

METASTASE HEPATICA

Os pacisntes foram distribuidos em dois grupos:

MH + = Pacientes com doenca extensa apresentan-
do metastasc hepatica.
MH - = Pacientes com doenga extensa, porém nao

apresentando metastase hepatica.

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por

meio de um teste t de Student para duas amostras independentes.

METASTASE ABDOMINAL

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos:

M Ab + = Pacientes com doenga extensa, apresen-
tando metastases abdominais.
M Ab - = Pacientes com docnga cxtensa, pPorcm nio

apresentando metastases <abdominais.
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As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por

meio de um teste t de Student para duas amostras independentes.

METASTASE EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Os pacientes foram distribuidos em trés grupos:

- SNC + = Pacientes com doenca extensa apre-
sentando metastase no sistema nervoso
central.

- SNC - = Pacientes com doencga extensa, porém
nao apresentando metastase no sistema
nervoso central.

- DL = Pacientes com doenga limitada.

A média de sobrevida dos pacientes (SNC +) foi inicialmente com-
parada com a média de sobrevida dos pacientes (SNC -) e, poste-
riormente, com a média de sobrevidq dos pacientes com DL. Para
esta finalidade foram realizados dois testes t de Student para

duas amostras independentes.

METASTASE OSSEA

Os pacientes foram distribuidos em trés grupos:

- MO + = Pacientes com docnga cxtensa, apresen-
tando metastase ossca.
- MO - = Pacientes com doenga extensa, porém  nao

apresentando mctastasc ossca.
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- DL = Pacientes com doencga limitada.

A média de sobrevida dos pacientes (MO +) foi inicialmente com-
parada com a média de sobrevida dos pacientes (MO -), e poste-
riormente, com a média de sobrevida dos pacientes (DL). Para
esta finalidade foram realizados dois testes t de Student para

duas amostras independentes.

INFILTRAGAO NEOPLASICA DA MEDULA OSSEA

Os pacientes foram distribuidos em trés grupos:

- MMO + = Pacientes com doenga extensa, apresen-
tando infiltracdo neoplasica da medu-
la oOsseca.

- MMO - = Pacientes com doenga extensa, porém
nao apresentando infiltragdo ncoplasi-
ca da medula oOssea.

- DL = Pacientes com doenga limitada.

A média de sobrevida dos pacientes (MMO +) foi inicialmente com-
parada com a média de sobrevida dos pacientes (MMO -) e, poste-
riormente, com a média de sobrevida dos pacientcs (DL).Para es-
ta finalidade foram realizados dois testes t de Student para

duas amostras independentes.

RESPOSTA AO TRATAMENTO DE INDUGAO

Os pacientes foram divididos em nove grupos consi-

derando-se a resposta e o cstadiamento:
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- DL (RC) Doenga limitada, remissao completa.

- DL (RP)

Doenga limitada, remissao parcial.

- DL (RO)

Doenga limitada, resposta objctiva

(RC + RP).
- DE (RC) = Doenga extensa, remissido complecta.

- DE (RP) = Doenca extensa, remissao parcial.

i
=)
t

(RO) = Doenga extensa, resposta objetiva

(RC + RP).

G (RS) = Geral (DE + DL), remissao completa.

G (RP) = Geral (DE + DL), remissao parcial.

G (RO) = Geral (DE + DL), resposta objetiva
(RP + RC).

Foram registrados o numero de pacientes, as proporgbes encon-
tradas em cada grupo, as médias de sobrevida em meses (SV-Mé-
dia), os desvios padroes (DP) ¢ os erros padroes (EP). As mé-
dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili-
zando-se o DCC e a discriminagao das diferengas entre as mc-

dias foi feita pelo teste SNK.

RECIDIVA

Os pacientes foram divididos em dozc grupos con-

siderando-se¢ o momento da recidiva (RE), a resposta ¢ o csta-

diamento:



DL/RC

DL/RP

DL/RO

DL/RC

DL/RP

DL/RO

DE/RO

DE/RC

DE/RP

DE/RO

(REp)

(REp)

(REp)

(REt)

(REt)

(REt)

(RED)

(REt)

.(REt)

(REt)

(REp)

(REt)

Doenga limitada, remissao com-

pleta, recidiva precoce.

Doenga limitada, remissao par-

cial, recidiva precoce.

Doenga limitada, resposta obje-

tiva, recidiva precoce.

Doenga limitada, remissao com-

pleta, recidiva tardia.

Doenga limitada, remissao par-

cial, recidiva tardia.

Doenga limitada, resposta obje-

tiva, recidiva tardia.

Doenca extensa, resposta obje-

tiva, recidiva precoce.

Doenga extensa, remissao com-

pleta, recidiva tardia.

Doenga extensa, remissao par-

cial, recidiva tardia.

Doenga extensa, resposta obje-

tiva, recidiva tardia.

Geral (DE-RO + DL-RO), rccidiva

precoce.

Geral (DE-RO + DL-RO),

tardia.

rccidiva
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Foram registrados o numero de pacientes, as proporgoes encon-
tradas cm cada grupo, as médias dec sobrevida apos a recidiva
(SV-Média-pRE) expressa em meses, os desvios padroes (DP) e os
erros padroes (EP). As médias de sobfevida dos grupos foram a-
valiadas por ANOVA, utilizando-se¢ o DCC e a discriminacao das

diferends entre as médias foi feita pelo teste SNK.

2.2.9 - Tratamento Estatistico

Foram utilizadas técnicas paramctricas e nao-pa-

ramétricas:
- Testes Paramatricos:
. Analise de Variancia (ANOVA).
Delincamento Completamente Casualizado (DCC).

. Teste de Contraste

Student Newman-Kculs (SNK).

Teste t de Student para Amostras Independen-

tes.
. Teste z para Proporgoes Independentes.
- Teste Nao-paramétrico
Teste Exato de Fisher.

- Analise Atuarial

0 erro a foi fixado em cinco por cento.

Para fazer a comparagao das variaveis quantitati-

vas entre os grupos estratificados, foi cscolhida a analisc de



variancia scgundo um critério de classificacgao (Delineamento Com-
pletamente Casualizado). Apds o estabelecimento das diferengas
significativas entre as médias dos grupos, recorrcu-se a um tcs-
te de comparagoes multiplas entre as médias. O teste utilizado
foi o de Student Newman-Keuls com o qual determinou-se entre
quais médias estavam as diferengas (266). Nos casos em que cra
necessario a comparacgao somente entre dois grupos foi utiliza-

do o teste t de Student entre amostras independentes (266).

Na comparagao entre as variaveis qualitativas foi

utilizado o teste exato de Fisher (233).

Para o :ragado evolutivo da sobrevida dos gru-
pos de estadiamento (doenga extensa X doenga limitada) empre-
gou-sc¢ a analise atuarial com tragado da curva segundo Grunke-
meier (102), onde comparou-se as curvas através da aproximagao
normal das proporgoes com o teste z para grupos independentes

(266) .

2.2.10 -~ Protocolo

Os pacientes com doenga limitada (DL) e Doenga
Extensa (DE) foram indistintamente submetidos a tres cursos de
poliquimioterapia anti-neoplasica sistcémica com o csquema CAVP16,
administrados em intervalos de vinte e¢ um dias (Fasec dc Indu-
¢ao da Remissao), sendo em sequencia, submctidos as mesmas pro-
vas realizadas previamente no cstadiamento (Avaliagao da Res-

posta), conforme ¢ visto na figura 4.
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| DIAGNOSTICO

ESTADIAMENTO ]

|3 CAVP 16 | INDUGAO DA REMISSAOQ

[ AvALIAGAO DA RESPOSTA

[ (RO [(re) | (P)

FIGURA 4 - TRATAMENTO DE INDUGAO E AVALIAGAO DA RESPOSTA

2.2.10.1- Pacientes com Doenga Limitada (DL)

Apés a Indugao da Remissao, os pacientes com doen-
ga limitada (DL) eram programados para tratamento complementar

em conformidade com a resposta apresentada (figura 5).
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DOENCA LIMITADA (DL)

INDUGAO DA REMISSAO

3 CAvVP 16

AVALIACAO DA RESPOSTA

—

RC

21 dias

Rxt (TP/M/SC) *

Rxt (SNC) #*

21 dias

| 6 CAVP 16‘

RP

21 dias

Rxt(Tp/M/sC) *

:CAVP 16 |

21 dias

ADR #wk
450mg /m>

RE

P
COMP

TRC [ RP ] RE

th(TP/M/SC)|

COMP'

(]
joi]

.REl

TRATAMENTO

SINTOMATTICO

FIGURA 5 - PACIENTES COM DOENCA LIMITADA

FACULDADE DE MEDKH\H,
UFRGS H.PA |
aiml IOTECA



REMISSAO COMPLETA (RC)

Indicado irradiagdo ao tumor primario, medias-
tino e fossas supraclaviculares, com o objetivo de aumentar o
controle local, seguida de seis cursos de poliquimioterapia an-
ti-ncoplasica sistémica com CAVP16, administrados em interva-
los de vinte e um dias (Fase de Manutengao da Remissao).0s in-
tervalos compreendidos entre o término da quimioterapia de in-
dugao e o inicio da radioterapia, bem como entre o término da
radioterapia e o inicio da quimioterapia de manutengao foram
reduzidos ao minimo condiéionado a toxicidade, nunca devendo ex-
ceder vinte e um dias. Este sub-grupo foi também submetido a
irradiacdo profilatica do SNC administrada em concomitancia com
a quimioterapia de manutengao. Quando os pacicntes permancciam
em remissao completa ao término da quimioterapia de manutengao
nenhuma forma de tratamento especifico complementar era indi-
cada. Na recidiva (RE), os pacientes eram reprogramados para o
esquema desprovido de resistencia cruzada (COMP). Na scgunda
recidiva (2a. RE) (resisténcia ao COMP) os pacientes passavam
a ser tratados apenas de forma sintomatica, nao scndo mais mo-
bilizada nenhuma forma de tratamento especifico, exceto irradia-
¢do para controle da dor intratavel com recursos medicamentosos

(metastases odsseas) ou compressao medular.

REMISSAO PARCIAL (RP)

Indicado irradiagdo ao tumor primario, medias-
tino ¢ fossas supraclaviculares, destinado ao aumento do con-
trole local, scguida de um nimero variavel de cursos com poli-

quimioterapia anti-ncoplasica sistcémica com CAVP16, 1limitados



pelo surgimento de recidiva (RE) ou a dosec acumulativa total
de Doxorubicina (450 mg/mz), quando entao, era feita reprogra-
magao para o esquema COMP. Este sub-grupo nao era submectido a
irradiagao profilatica do SNC. Apds a segunda reccidiva (2a.RE)
(resisténcia ao COMP), os pacientcs passavam a scr tratados a-
penas de forma sintomatica, nao incluindo mais a quimioterapia
todavia mantendo a indicacao de irradiacao destinada ao con-
trole de dor intratavel com recursos medicamentosos (metasta-
ses Osscas), compressao medular, metastases cerebrais ou car-

cinomatose meningea.

PROGRESSAO (P)

Este sub-grupo era imediatamente reprogramado pa-
ra o esquema desprovido de resistencia cruzada (COMP), mesmo
quando nao tivesse sido completado os tres cursos de quimiote-
rapia de indugdo com CAVP16, pois esta situagao se caracteriza-
va como sendo de resisténcia primaria ao CAVP16. Ficava indi-
cada a irradiagido ao tumor primario,mediastino e fossas supra-
claviculares (destinada ao aumento do controle local) nos pa-
cientes que atingiam remissdo parcial (RP) ou remissao comple-
ta (RC) apos tres cursos de COMP. Este sub-grupo nio cra sub-
metido a irradiacido profilatica do SNC. Por ocasiao da recidi-
va (RE) (resisténcia ao COMP) os pacientes passavam a scr tra-
tados apenas de forma sintomatica, nao incluindo mais a quimio-
terapia, todavia mantendo a indicagao de irradiacao destinada
ao controle dec dor intrativel com recursos medicamentosos (metas-
tases 0ssecas), compressao medular,metastases ccerebrais ou car-

cinomatosc meningea.



2.2.10.2 - Pacientes com Doenga Extensa (DE)

Apos a Inducao de Remissao, os pacientes com docn-
ca extensa (DE) foram programados para tratamento complementar

em conformidade com a resposta aprescntada (figura 6).

DOENCA EXTENSA (DE) N

INDUGAO DA REMISSAO ‘ 3 CAVP 16

| AvaLIAGAO DA RESPOSTA |

B kP P |
21 dias [
CAVP16 CoMP
Rxt (TP/M/SC)* ;
21 dias
R RE
RE ADR RC | e
450 mgfmz
— |
I ? b}
6 CAVP 16 | RxL(TPIMISC)] com1|
' [
RE coMP
COMP 2a.RE
2a.RE
|TRATAMENTO STHTOMATICO }—t—r—-ud

FIGURA 6 - PACILENTES COM DOLENCA EXTENSA
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REMISSAO COMPLETA (RC)

Indicado irradiacgdao ao tumor primario, medias-
tino e fossas supraclaviculares destinada ao aumento do con-
trole local, seguida de seis cursos de poliquimioterapia anti-
neoplasica sistémica com o esquema CAVP16, administrados em in-
tervalos de vinte e um dias (Fase de Manutencgao da Remissao).
Os intervalos compreendidos entre o término da quimioterapia de
inducao e o inicio da radioterapia, bem como entre o término da
radioterapia ¢ o inicio da quimioterapia de manutencao, foram
reduzidos ao minimo condicionado a toxicidade, nunca devendo ex-
ceder vinte e um dias. Este sub-grupo nao era submetido a irra-
diacao profilatica do SNC. Quando os pacientes continuavam em
remissao completa ao término da quimioterapia ' de manutencao,
nenhuma forma de tratamento especifico complementar era indi-
cado. Por ocasiao da recidiva (RE), os pacientes eram reprogra-
mados para o esquema desprovido de resistencia cruzada (COMP).
Na segunda recidiva (2a. RE) (resistencia ao COMP), os pacien-
tes passavam a ser tratados apenas de forma sintomatica,nao in-
cluindo mais a quimioterapia, porem mantendo a indicacgao de ir-
radiagao destinada ao controle da dor intratavel com Trecursos
medicamentosos (metastases 0Sseas), COmMPressac medular, metas-

"tases cercbrais ou carcinomatose meningea.

REMISSAO PARCIAL (RP)

Este sub-grupo nao reccbia irradiagao ao tumor
primirio, mediastino ¢ fossas supraclavicularcs c¢/ou irradiagao
profilatica ao SNC. Os pacientes eram mantido$ com o esquema

CAVP16 por um nimecro variavel de cursos limitado ao surgimento



da recidiva (RE) ou . a dose acumulativa total de Doxorubicina (450
mg/mz), quando entao era feita rcprogramacgio para o csquema des-
tituido de resisténcia cruzada (COMP). Apos a segunda recidiva
(2a. RE) (resistcéncia ao COMP), os pacientes passavam a ser tra-
tados apenas de forma sintomatica, ndo incluindo mais a quimio-
terapia, porém mantendo a indicacao de irradiagao destinada ao
controle da dor intratavel com recursos medicamentosos (metas-
tases osseas), compressao medular, metastases cercbrais ou car-

cinomatose meningea.

PROGRESSAO (P)

Este sub-grupo era imediatamente reprogramado pa-
ra o esquema desprovido de resistencia cruzada (COMP), mesmo
quando nao tivessem sido completados os treés cursos de quimio-
terapia de indugao com CAVP16 (Resisténcia primaria ao CAVP10).
Ficava indicada a irradiacao ao tumor primario, mediastino e
fossas supraclaviculares (destinada ao aumento do controle lo-
cal) nos pacientes que atingiam remissao completa (RC), apos
trés cursos de COMP. Este sub-grupo nao era submetido a irradia-
cao profilatica do SNC. Por ocasiao da recidiva (resisténcia ao
COMP), os pacicntes passavam a ser tratados apcnas de forma sin-
tamatica, ndo incluindo mais a quimioterapia, todavia mantcendo

1ndicag50 de irradiacao destinada ao controle da dor intra-
tivel com recursos medicamentosos (metastases 0sscas), compres-

sao medular,metastases cerebrais ou carcinomatosc meningea.



na Figura 7.

2.2.11 - Registro, Avaliacao Inicial e Acompa-

nhamento

Foram realizados com apoio na ficha reproduzida

2.2.11.1 = Registro

Os pacientes apos preencherem as condigoes de e-

legibilidade ingressavam no trabalho, sendo registradas as se-

guintes informacoes:

Nome do paciente, sexo e data de nascimento.

Instituigao hospitalar de referencia com res-

pectivo numero de registro.

Nome do médico responsavel pelo encaminhamen-

to.

Exame anatomo-patologico e/ou citopatologico

(nome do laboratorio, numero do exame e data).

Data do diagnostico (data do exame anatomo-pa-

tologico c¢/ou citopatologico).

Codigo protocolar: cada paciente recebia un
numero que se¢ fazia acompanhar de dados rcfe-
rentes ao scexo (masculino = M, feminino = I)
¢ estadiamento (doenga limitada = L, doenga ex-
tensa = E). Exemplo: Codigo protocolar EM21 =

Pacicnte nimero 21 do scxo masculinoe com doen-

¢ca cxtensa.



2.2.11.2 - Avaliagao Inicial

Incluiu:

Anamnese ¢ exame clinico.

Registro de sinais ¢ sintomas e calculo da su-

perficie corporal (SC).

Exame radiologico do torax e identificacao da
forma de apresentagao (mediastinal-hilar, pe-

riférico e indireto).
Descrigcao da fibrobroncoscopia.

Descricao de outros recursos diagnosticos in-

vasivos quando utilizados.

Contagens em sangue periférico (hemograma e pla-

quetas).

Avaliagao da fungao renal (crecatinina e exame

comum de urina).
Exame parasitologico de fezes (EPF).

Avaliacao de fungdo hepatica (SGOT, SGPT, fos-
fatasec alcalina, bilirrubinas, gama-GT, protrom-

bina e LDH).

Avaliagio da fungao cardiaca (estudo radiologi-
co, ecletrocardiografia, fragdo de cjegao me-
dida com ccocardiografia ou ventriculograflia ra-

dioisotopica). .
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- Identificagao das manifestagoes para-ncoplasi-

cas.
- Determinacao do PS.
- Dosagem de albumina sérica.
- Estadiamento (VALG).

- Tabagismo.

2.2.11.3 - Acompanhamento

Foi rezlizado através de revisoes ambulatoriais
com a periodicidade de trés/trés semanas, comprecndendo o re-

gistro das seguintes informacgoes:

Avaliacdo clinica, incluindo exame neurologi-

Co.

- Temperatura corporal diaria (rcvisao do regis-

tro feito peclo paciente).

- Contagens em sangue periferico (hemograma e

plaquetas).

- Avaliagdo da fungdao renal (mesmo da avaliagao

inicial).

- Avaliacao da fungado hepatica (mesmo da avalia-

gao inicial).

- Avaliacdo da fungido cardiaca (estudo radiolo-

gico ¢ LCG).



Ly

- Rx de campos pulmonares.
- Exame parasitologico de fezes.

- Avaliagao da resposta: feita ao término do tra-
tamento de indugao com a repetigao de todos os
exames realizados previamente por ocasiao do

estadiamento.



CARCINOMA BRONQUICO INDIFERENCIADO DE PEQUENAS CELULAS

Codigo Protocolar

Identificaqéo:

Nome:

Sexo: Data de nascimento:

Cidade: Estado: Fone:

Medico referencia:

Hospital referencia: Registro:

Diagnostico Morfologico:

Exame Anatomo-patologico:

Laboratorio: Numero: Data:

Exame Citopatologico:

Laboratorio: Numero: Data:

Radiologia (Rx de Campos pulmonares + Tomografia):

Forma de Apresentacao: Mediastinal-hilar Periferico Indireto

Fibrobroncoscopia:

Data:
Méedico:

Descrigao:

Outros Recursos Diagnosticos:

Descrigao:

FIGURA 7 — FICHA DE REGISTRO, AVhLIAQRO INLCIAL E ACOMPANHAMENTO



Manifestagaes Clinicas (Presente = + Ausente = -)

() Dispntia ( ) Sinais de Obstrugao Bronquica
( ) Dor Toracica ( ) Tosse/Mudanga de Carater da Tosse
( ) Disfonia ( ) Escarro Hemoptoico/Hemoptise
( ) Perda Ponderal ( ) Linfonodomegalia Supraclavicular

( ) Pneumonite Obstrutiva

( ) Sindrome de Obstrucao de Veia Cava Superior

( ) Derrame Pleural CP + () ep ~ L)
Tabagismo: cigarros/dia Albumina: A
Avaliacao da Qualidade de Vida: PS =

Manifestacoes Para-neoplisicas:

SIADH ACTH Ectopico Neurologicas
Critérios Diagnosticos:

Primarios: Secundarios:

Estadiamento (VALG)

Doenga Limitada (DL) Doenga Extensa (DE)

Tumor Primario o Metastase Hepatica

L. Interlobar o Metastase Ossea

L. Hilar Homolateral L Infiltragcao da Medula Ossea
L.S.C.Homolateral o Metastase em SNC
L.Mediastinais Metastase em L.Abdominais

- . " Metastase em L.S.C.Contralat.
Area Tumoral Total:
Metastase em Adrenal

Metastase no Pancreas

Metastase no rim

Metastase em L.Hilar Contralat.

P T e T . T . T . . . T, B

i
e e e e e e e

2
Peso = Kg Altura = m "SC, = m

FIGURA 7.A ~ FICHA DE REGISTRO, AVALIAQKO INICTAL E
ACOMPANIAMENTO (CONTINUAQKO DA FIGURA 7)




Tratamento:

Inducao da Remissao Esquema SC (m?) Dose (% redugao)
Efradiagao Dose (rad) Periodo Fracao Diaria(rad)
Torax

SNC (Profilatica)

Manutencao da Remissao Esquema SC(m2) Dose (% redugao)
Reprogramagao Esquema SC(m?) Dose (Z redugao)
Irradiacao(Paliativa) Dose {rad) Periodo Fracao Diaria(rad)
Avaliacao da Resposta

Teérmino da Indugao RC RP

12 Recidiva (12 RE) Data:

2% Recidiva (2% RE) Data:

Sobrevida (8V) Duragao: dias meses
Sobrevida apos 1% RE Duragao: dias meses

Toxicidade (Registro):

FIGURA 7.B - FICHA DE REGISTRO, AVALLAQKO INICIAL E
ACOMPANIAMENTO (CONTINUAQKO DA FICURA 7.A)




IIT - RESULTADOS

Os resultados obtidos estao detalhados em duas
tabelas, nas quais os pacientes sdo distribuidos scgundo a con-
digao de estadiamento. A Tabela 15 contém os dados refercntes
aos pacieﬁtes com doenca extensa ¢ a Tabela 16 contém os da-
dos referentes aos pacientes com doenga limitada. Em ambas as
tabelas o registro ¢ feito pelo codigo protocolar que inclui o
estadio (doenga extensa = E, doenga limitada = L), o sexo ¢ o

nimero atribuido a cada paciente.

Para facilitar a comprecnsdo e a leitura das ta-

belas, os dados foram agrupados em:

- IDENTIFICACAO: incluindo o codigo protocolar

e a idade.

- ASPECTOS CONSTITUCTIONAIS: incluindo o 'per-
formance status'" (PS) (escala LCOG) ¢ a dosa-

gem de albumina plasmatica.

- FUMO: distribuindo os pacientes em tabagistas

(fumo presente) ¢ nao-tabagistas (fumo ausente).



DIAGNOSTICO RADIOLOGICO: incluindo a determi-
nacao da localizacao do tumor primario (cen-
tral ou periférico) ¢ a avaliag¢io do compro-

metimento linfatico mediastinal.

DIAGNDSTICO MORFOLOGICO: incluindo exame ana-
tomo patologico (AP) do material obtido por
fibrobroncoscopia, mcdiastinostomia ou medias-
tinoscopia e exame citopatologico (CP) do ma-
terial obtido no escarro, lavado-escovado bron-

quico e biopsia de aspiragdo transparictal.

MANTFESTAQOES CLINICAS: incluindo dispncia, si-
nais de obstrugao bronquica, pneumonite obs-
trutiva, dor toracica, linfonodomegalia supra-
clavicular, derrame pleural, tosse, perda pon--
deral, escarro hemoptoico e¢/ou hemoptise,dis-

fonia ¢ sindrome de veia cava superior.

STNDROMES PARA-NEQPLASICAS: incluindo a sin-
drome de secrecdo inapropriada de hormonio an-
tidiurético (SIADII), a sindrome de 1liberagao

de ACTH ectopico ¢ as sindromcs neurologicas.

METASTASES: incluindo metastascs no figado,

sistema nervoso central, ossos, medula ossca

e metiastases abdominais extra-hepaticas.

PERTODO DE ACOMPANHAMENTO: rcgistrado a4 par-
tir do diagndostico até o 6bito ou até o tér-

mino do trabalho (junho/85).



AVALTACAO DA RESPOSTA: incluindo o tipo de
resposta obtida ao término do tratamento de in-
dugao (remissao completa = RC, remissao par-

cial = RP ou progressao = P).

AVALTIAGCAO DA SOBREVIDA: registro da sobrevida
em meses (SV-m) e em dias (SV-d) contada do
diagnostico até o oObito ou até o término do

trabalho (junho/85).

AVALTACAO DA RECIDIVA: registro do més em que
ocorreu a recidiva, contando a partir do diag-

nostico (RE-m).

AVALTACAO DA SOBREVIDA POS-RECIDIVA: Registro
do tempo de sobrevida contado em meses a par-

tir da recidiva até o obito (SV-RE-m).

A avaliacao da recidiva permitiu dividir os pa-

cientes em dois subgrupos:

liar a

dados.

- RECIDIVA PRECOCE (REp): quando a recidiva o-

corria em um intervalo de tempo igual ou 1in-

ferior a 6 meses.

RECIDIVA TARDIA [REZ): quando a recidiva ocor-
ria em um intervalo de tempo supcrior a 6 me-

sSes.

Os dados contidos nas tabelas permitiram ava-
importancia dos trinta ¢ um fatorcs prognosticos cstu-

Cada um destes fatores foi submetido a um teste c¢sta-

FACULDADE DE MEDICINA |
UFRQGS H PA
BIE!L]OTEC‘.A__
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tistico para decidir sua implicagao progndostica. Foi anotada a
distribuigao percentual dos pacientes nos grupos cstudados ¢
confeccionados histogramas (circulos) para o registro grafico

desta distribuigao percentual.



TABELA 15 -~ PACIENTES COM DOENCA EXTENSA

IDENTIFICACAO ASPECTOS DIAGNOSTICO
CODIGO IDADE FUMO CONSTITUCTONAIS RADIOLOGICO
PROTOCOLAR | (ANOS) PS | ALBUMINA (g7%) | LOCALIZACAO (TP) LM

EMO1 53 Presente | 1 3,6 Central Presente
EMO2 61 Presente | 2 2,8 Central Presente
EMO3 55 Presente | 2 3,0 Central Presente
EF04 59 Ausente | 0- 4,0 Central Presente
EMO5 48 Presente |1 = T4 Central Presente
EMO06 46 Presente | 3 2.5 Central Presente
EFO07 54 Presente | 2 2,9 Central Presente
EMO8 68 Presente | 2 31 Central Presente
ET09 68 Presente |2 3,0 Central Presente
EF10 69 Ausente |2 3,3 Periferico Presente
EM11 57 Presente | 2 3,1 Central Presente
EM12 62 Presente |3 2,8 Central Presente
EF13 64 Presente [0 3,8 Central Presente
EM14 58 Presente |1 4,2 Central Presente
EM15 70 Presente |1 4,3 Central Presente
EM16 69 Presente |2 3,1 Central Presente
EM17 58 Ausente |3 2,9 Central Presente
EF18 60 Presente |1 3,8 Central Presente
EM19 63 Presente |1 3,6 Central Pre sente
EM20 66 Presente [0 4,2 Periferico Presente
EM21 59 Presente |3 2,8 Central Presente
EF22 62 Presente |1 3,9 Central Presente
EM23 56 Presente |1 3,0 Central Presente
EM24 70 Presente |1 3,2 Central Presente
EF25 46 Presente |3 2,8 Central Presente
EM26 53 Presente |2 3,4 Central Presente
EF27 61 Presente |2 2,7 Central Presente
EM28 49 Presente |3 3,3 Central Presente
EM29 51 Ausente |1 3,7 Periférico Presente
EM30 53 Presente |3 2,5 Central Presente
EF31 48 Presente |0 4,3 Central Presente
EM32 58 Presente |1 3.3 Central Presente
EM33 62 Ausente |0 3,8 Central Presente
EF34 71 Presente |1 3,1 Central Presente
EM35 71 Presente |2 3,0 Central Pre sente
EM36 69 Presenté |0 4,1 Central Presente
EM37 67 Presente (3 2,6 Central Presente
EM38 54 Presente |3 i Central Presente
EF39 55 Presente |1 3,8 Central Presente
EM40 56 Prescente |1 4,2 Central Presente
EM41 62 Prescente [0 4,0 Central Presente
EF42 59 Presente |3 3,1 Central Presente
EM43 68 Presente |0 4,2 Central Presente
EM44 59 Ausente 3 2,8 Central Presente
EF45 70 Pre sente |1 3,6 Central Presente
EM46 60 Presente |2 3,0 Central Presente
EM47 59 Presente |1 s 09 Central Presente
EM48 63 Presente |2 3,4 Central Presente
EM49 54 Presente |0 4,6 Periférico Presente

PS
LM
TP

" e om

"Performance status',
Linfonodomegalia mediastinal.
Tumor primario.



TABELA 15 — PACIENTES COM DOENGCA EXTENSA

CONTGO . i " E{AQSO??]CO MORFOLOGICO
'PROTOCOLAR S(CC‘{;I;RO Y g;o;;gpts,{]);(ig ;A Lv/Ev (CP) | BTP (CP) | M/M (AP)
EMOI Negativo Negativa Negativo N/R Positiva
EMO2 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EMO3 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF 04 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EMO5 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EMO6 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF07 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EMO8 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF09 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF10 Negativo N/R N/R Positiva | N/R
EM11 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM12 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF13 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM14 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM15 Negativo Negativa Negativo N/R Positiva
EM16 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM17 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF18 Positivo Posgitiva Positivo N/R N/R
EM19 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM20 Negativo N/R N/R Positiva [N/R
EM21 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF22 Negativo Positiva Positivo N/R N/R
EM23 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM24 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF25 Negativo Positiva Negativo N/R N/R
EM26 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF27 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM28 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM29 Negativo N/R N/R Negativa |Positiva
EM30 Positivo Positiva . Positivo N/R N/R
EF31 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM32 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM33 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF34 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM35 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM36 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM37 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM38 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF39 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM40 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM41 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF42 Positivo Positiva Negativo N/R N/R
EM43 Negativo Positiva Negativo N/R N/R
EM&44 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EF45 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM46 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM47 Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM4S Positivo Positiva Positivo N/R N/R
EM49 Negativo N/R N/R Positiva |N/R
CP = Exame citopatologico. NR = Nao realizado.
Lv/Ev = Lavado-escovado bronquico. AP = Exame anatomo-patologico.
M/M = Mediastinotomia/mediastinoscopia. BIP = Biopsia de aspiragao trans-—

parietal.



TABELA 15 - PACIENTES COM DOENCA EXTENSA

MANIFESTACOES CLINICAS

cODIGO HOR
> v TPNTE
PROTOCOLAR | DISPNEIA SOB PNO TORKCICA LSC
EMOL Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EMO02 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EMO3 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
Er04 Ausente Auscnte Ausente Ausente Ausente
EMO5 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EMO6 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EFQ07 Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente
EM08 Presente | Ausente Ausente Ausente Presente
EF09 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EF10 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EMI1 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EM12 Presente | Presente | Presente | Presente ) Presente
EF13 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM14 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM15 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EM16 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM17 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EF18 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM19 Presente | Presente | Ausente Ausente Presente
EM20 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM21 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EF22 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM23 Ausente | Ausente |Ausente | Ausente Ausente
EM24 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EF25 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
EM26 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EF27 Ausente Presente | Presente |Presente | Presente
EM28 Ausente Ausente Ausente Ausente Presente
EM29 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM30 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
EF31 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM32 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
EM33 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EF34 Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente
EM35 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
EM36 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM37 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EM38 Presente | Presente |Presente |Presente | Ausente
EF39 Presente | Ausente Ausente Presente | Presente
EM40 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM41 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EF42 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EM43 Auscnte Ausente Ausente Ausente Ausente
EM44 Presente | Presente | Prescente | Presente | Ausente
Er45 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM46 Ausente Ausente Ausente Ausente Presente
EM47 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EM48 Pre sente | Ausente Auscente Ausente Pre sente
EM49 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente

SOB = Sinais de obstrugao bronquica.
PNO = Pneumonite obstrutiva,
LSC = Linfonodomegalia supraclavicular.
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TABELA 15 - PACIENTES COM DOENQKMEXTENSA.

MANTFE STACOE S CLINICAS

CcODIGO - :
PROTOCOLAR | DERRAME TOSSE PP EH/H | DISFONIA| SVCS
PLEURAL (CP+)
EMO1 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausentce
EMO02 Presente Presente | Presente | Presente | Ausente Ausente
EMO3 Ausente Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EF04 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EMO5 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM06 Ausente Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
EF07 Presente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM08 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EFrQ9 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EF10 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EMI1 Ausente Presente | Presente | Ausente | Ausente Pre sente
EM12 Ausente Presente | Presente | Ausente Presente | Ausente
EF13 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EM14 Ausente Presente | Presente | Presente | Ausente Ausente
EM15 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EM16 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausgente
EM17 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Presente
EF18 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EM19 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EM20 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM21 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Presente
EF22 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EM23 Ausente Presente |Presente | Ausente |Ausente |Ausente
EM24 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EF25 Presente Presente | Presente | Ausente Presente | Ausente
EM26 Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente Ausente
EF27 Ausente Presente | Presente | Presente |Presente [Ausente
EM28 Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
EM29 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM30 Presente Presente | Presente |Presente |Presente | Ausente
EF31 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM32 Ausente Presente | Presente | Ausente Presente | Ausente
EM33 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EF34 Presente Presente |Presente |Presente |Presente |Ausente
EM35 Ausente Presente |Presente |Ausente Presente | Ausente
EM36 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
EM37 Ausente Presente |Presente |Presente |Ausente Pre sente
EM38 Ausente Presente |Presente |Presente |Ausente Pre sente
EF39 ~Ausente Presente |Presente |Presente |Ausente Ausente
EM40 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM41 Ausente Presente |[Ausente Ausente Ausente Ausente
LEF42 Presente Presente |Presente |Ausente Ausente Ausente
EM43 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM44 Ausente Presente |Presente |Presente |Auscnte Presente
EF45 Ausente Presente |Presente |Ausente Ausente Auscnte
EM46 Ausente Presente | Presente | Ausente Presente |Auscente
EM47 Ausente Presente |[Presente |Ausente Augente Presente
EM48 Ausente Presente |[Presente |Ausente Ausente Ausente
EM49 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Augente

Derrame pleural (CP+) = Derrame pleural com exame citopatoldgico positivo

PP = Perda ponderal.

EN/H
svVCSs

m o m

Escarro hemoptoico/hemoptise.
Sindrome de veia cava superior.

para celulas malignas.



TARELA 15 = PACIENTES COM DOENCA TXTENSA

comico | STRDEOMES PRRA-NEVFLAS NS |~ N TMETRSIASEE T T

PROTOCOLAR S1ADH ACTH SN HEPAT ICA SNC OSSEA M.O8SEA  [ABDOMINAL
EMOL | Auscnte Ausente Ausente | Auscnte Presente | Ausente | Ausente Ausente
EMO2 Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente Ausente Presente | Presente
EMO3 Ausente Ausente Presente | Auscente Ausente Ausente Presente | Ausente
EF ()4 Ausente Ausente Aunsente Ausont e Presente | Ausente Ausente Ausente
EMO5 Presente | Ausente Auscnte Auscnte Ausente Presente | Ausente Ausente
EMOG Presente | Ausente Presente | Presente | Ansente Presente | Presente | Ausente
EF07 Ausente Presente | Ausente Prosente | Ausente Ausente Ausente Presente
EMOB Ausente Ausente Ausente Ausente Auscnte Ausente Presente | Presente
EF09 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente Pregente | Ausente Presente
EFI10 Auscute Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente
EMIL Presente | Ausente Prescute | Presente | Ausente Presgente | Ausente Ausente
EMI2 Presente | Presente | Ausente Presente | Ausente Ausente 'resente | Ausente
EF13 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Presente | Ausente
EM14 Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente
EMIS5 Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente
EMI6 Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Presente | Ausente
EM17 Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Presente | Ausente
EF18 Ausente Ausent e Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente
EM19 Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM20 Ausente Ausente Auscente Ausente Presente | Ausente Ausente Ahusente
EM21 Prescute | Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Presente | Presente
EF22 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente I'resente | Ausente
EM23 Auscnte Auscente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente
EM24 Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente Ausente
EF25 Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente Presente | Presente | Ausente
EMZ06 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Presente | Ausente
EF27 Ausente Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Presente | Ausente
EM28 Ausente Ausente Auscnte Ausecnte Ausente Presente | Presente | Ausente
EM29 Asente Ausente Ausente Auscnte Ausente Ausente Presente | Ausente
EM30 Aunsente Prescote | Ausente Presente | Ansente Presente | Presente | Ausente
EF3l Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Presente | Ausente | Ausente
EM32 Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM33 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente
EF34 Misente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM35 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente
EM36 Ausonte Ausente Ausente | Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente
EM37 Presente | Ausente Auscnte Presente | Ausente Presente | Ausente Ausente
EM38 Presente | Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EF39 Ausente Ausente | Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente
EMGO Ausente | Ausente | Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente Ausente
EM4 1 Ausente Auscnte Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EF42 Auscnte Ausente Ausente Presente | Ausente Presente | Ausente Ausente
EM43 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente
EM44 Ausente Ausente Ausente Presente | Ansente Ausente Ausente Ausente
EF45 Ausente Ausente Ausente Ausente | Ausente Presente | Ausente Ausente
EM46 Ausente Ausente Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente Ausente
EM47 Ausente Ausente Ausente Ausente | Ausente Ausente Ausente Auscnte
EM48 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Prescnte | Presente | Ausente
EM4O Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Presente | Ausente

SIADH & Sindrome de secregao inapropriada
de hormonio antidiurético. '
ACTH = Sindrome de liberagao de ACTH ectopico.

SN = Sindromes neuroligicas pira-neopla-

sicas, .

SHC = Sistema nervoso central.



TABELA 15 - PACIENTES COM DOENCA EXTENSA

CODIGO : _— RES- ; -
PROTOCOLAR PERTODO DI ACOMPANHAMENTO POSTA SV(m) | SV(d) | RE (m) S‘(!n(lg{n)
EMO1 mar/81 — set/82 RC 118,2 546 13 5.2
EMO2 fev/85 }— jun/85 RP &3 129 4 0,
EMO03 out/82 }—y mar/83 RP 5,7 171 4 s
EF 04 ago/83 |—i jun/85 Rc [17,5 | 525 | 12 g,
EMO5 mai/84 }— jun/85 RC 13,2 396 - -
EMO6 nov/83 |— mar/84 RP | 4.8 | 144 4 0,8
EF07 mai/81 }— nov/81 RP 5,2 156 | 4 12
EMOS mai/84 |—| dez/84 RP | 6,5 | 195 4 9.5
EF09 ago/84 J— mar/85 RP 7.1 213 4 it
EF10 fev/82 |— mnov/82 RP 9,2 276 6 308
EM11 abr/84 |—j out/84 RP | 5.8 | 174 4 1,8
EM12 jan/84 — mai/84 P 4,2 126 - &2
EF13 fev/84 |— mai/85 RC |14,9 | 447 | 10 4,9
EM14 out /81 — fev/83 RC |16,5 495 11 5.5
EM15 5ul/82 |—f nov/83 Re |15,7 | 471 | 11 4,7
EM16 set /84 — jun/85 RP 9,3 279 - -
EM17 jan/81 p— jun/81 RP 6,2 186 5 1,2
EF18 jan/83 }— nov/83 RP 9,6 288 7 2,6
EM19 fev/82 |— dez/82 RP 10,7 321 7 357
EM20 fev/81 |—f ago/82 RC |17,2 | 516 | 12 5,2
EM21 nov/83 |— mar/84 RP 4,1 123 4 0,1
EF22 jan/84 L mai/85 RC [16.6 | 498 | 13 3.6
EM23 out /82 | set/83 RC |10,5 315 7 3,5
EM24 dez/83 — ago/84 RP 7,9 237 5 2,9
EF25 jan/85 |— jun/85 RP 5,9 177 5 0,9
EM26 ago/81 |— fev/82 RP 6,8 204 5 1,8
EF27 dez/81 — ago/82 RP 8,6 258 6 2,6
EM28 abr/82 |— set/82 RP 5,1 153 4 i |
EM29 abr/81 |— jan/82 RC 10,6 318 7 3,6
EM30 dez/82 |—| ago/83 RP 7,7 231 6 ; Sy
EF31 abr/82 |—} set/83 "Re | ET:5 525 12 5,5
EM32 set /84 |— jun/85 RC 9,2 276 - -
EM33 out/81 |— nov/82 RC (12,8 384 8 4,8
EF34 set/84 |— jun/85 RP | 9,5 | 285 5 -
EM35 nov/83 || mai/84 RP [ 6,1 | 183 5 1,
EM36 ago/81 |—| jan/83 RC | 16,8 504 10 6,
EM37 ago/82 |—| dez/82 P 3,6 108 - 34
EM38 set /83 |— fev/84 P 4,8 | 144 L Y
EF39 mai/83 |— out/84 RP | 17,4 522 13 b,
EM40 jul/84 j— jun/85 RC (11,3 339 - -
EM41 jun/81 |— dez/82 RC |18,3 | 549 | 13 5,3
EF42 fev/85 |— jun/85 RP 4,5 135 4 0,5
EM43 jul/82 |— set/83 Rp | 13,5 | 405 | 10 3,5
EM44 abr/82 | set/82 RP | 5,4 | 162 4 1,4
EF45 set /84 |— jun/85 RP 9,4 282 - -
EM46 jan/82 |—] fev/83 RP 13,2 396 9 4,
EM47 fov/84 1—| dez/84 RP | 9,6 | 288 7 2,
EM48 dez/82 |— jul/83 RP i 216 5 2y
EM4 9 mar /84 | —| mai/85 RP | 14,3 429 10 4,
RC = Remissao completa. RP = Remissao parcial. P = Progressao.

SV(m) = Sobrevida em meses. SsvV(d) = Sobrevida em dias.

RE (m) = Momento da recidiva (registro do més em que ocorreu a recidiva).
SV(RE) (m) = Sobrevida pos-recidiva (em meses).



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENCA LIMITADA

IDENTIFICAGAO ASPECTOS DIAGNOSTICO
CONSTITUCIONAIS RADIOLOGICO

cop160 | 1pADE | FUMO

PROTOCOLAR | (ANOS) PS | ALBUMINA (g%) | LOCALIZAGAO (TP) LM
LMO1 63 Presente |3 g Central Presente
LMO2 68 Presente |1 3,8 Periférico Presente
LMO03 61 Presente |0 4,2 Central Presente
LMO4 57 Presente |0 4,6 Central Ausente
LFO05 59 Ausente |1 § Periferico Presente
LF06 67 Presente |2 3,2 Central Presente
LMO7 57 Presente |1 5 Central Presente
LFO08 68 Presente |1 4,0 Central Presente
LMO09 62 Presente |0 4,2 Peritérico Ausente
LM10 71 Presente |2 3,0 Central Presente
LF11 70 Ausente |0 4,0 Periferico Presente
LM12 65 Presente |1 4,2 Central Ausente
LM13 48 Presente |1 4,1 Central Presente
LM14 59 Presente |2 3,0 Central Presente
LM15 63 Presente |1 3,6 Central Presente
LM16 65 Presente |0 3,8 Periférico Ausente
LM17 67 Presente |0 4,1 Periféerico Ausente
LF18 57 Presente |2 3:6 Central Presente
1M19 70 Presente |0 4,1 Periférico Ausente
LM20 59 Presente |1 3,4 Central Presente
LM21 52 Presente |1 4,0 Central Presente

PS = “Performange status".

TP = Tumor primario.

LM = Linfonodomegalia mediastinal.



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENCA LIMITADA

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO

cODIGO e
PROTOCOLAR:| B SE:(_?IF)RO Féggogiggg(;;((:gg %A Lv/Ev(CP) BTP (CP) M/M(AP)
LM01 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LM02 Negativo N/R N/R N/R Positiva
LMO3 Negativo Positiva Negativo | N/R N/R
LMO4 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
L¥05 Positivo N/R N/R Positiva | N/R
LF06 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LMO7 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LF08 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LMO09 Positivo N/R N/R Positiva | N/R
LM10 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LF11 Negativo N/R N/R Negativa | Positiva
LM12 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LM13 Positivo Positiva N/R N/R N/R
LML4 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LM15 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LM16 Positivo N/R N/R Positiva | N/R
ILM17 Negativo N/R N/R Positiva | N/R
LF18 Positivo Positiva Positivo | N/R N/R
LM19 Negativo N/R N/R Positiva | N/R
LM20 Positivo Positiva N/R N/R N/R
LM21 Negativo Negativa Negativo | N/R Positiva

CP = Exame citopatologico.
AP = Exame anatomo-patologico.
Lv/Ev = Lavado-escovado bronquico.

BTP =

Biopsia de aspiragao transparietal.

M/M £ Mediastinotomia/mediastinoscopia.
NR = Nao realizado.



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENCA LIMITADA

MANIFESTACOES CLINICAS

cODIGO
PROTOCOLAR | ;1 opnia | soB PNO DOR LSC
TORACICA

LMO1 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
LM02 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LMO3 Ausente | Ausente | Ausente | Ausente Ausente
LMO4 Ausente | Ausente | Ausente | Ausente Ausente
LFO05 Ausente | Ausente Ausente Ausente Ausente
LF06 Presente | Presente | Ausente | Presente | Ausente
LMO7 Presente | Presente | Presente | Presente | Ausente
LFO08 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente
LMO9 Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente
LM10 Presente | Presente | Presente | Presente | Presente
LF11 Ausente Ausente Ausente Ausente | Ausente
LM12 Ausente | Ausente Ausente | Ausente Ausente
LM13 Ausente |[Ausente | Ausente | Ausente | Ausente
LM14 Presente |Presente | Presente | Ausente Ausente
LM15 Presente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente
LM16 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LM17 Ausente Ausente Ausente | Ausente Ausente
LF18 Presente | Presente | Ausente Ausente Ausente
LM19 Ausente |Ausente | Ausente | Ausente Ausente
LM20 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LM21 Ausente |[Ausente | Ausente |Ausente |Ausente

S0
PN
LS

B =5
=P
G =

inais de obstrucao bronquica.
neumonite obstrutiva.
Linfonodomegal ia supraclavicular.



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENCA LIMITADA

MANIFESTAGOES CLINICAS

cODIGO
A PLégﬁﬁgig;_) TOSSE PP EH/H DISFONTA
LMO1 Presente Presente | Presente | Presente | Presente
LMO02 Ausente Presente | Ausente Ausente | Ausente
LMO3 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LMO4 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LF05 Ausente Presente | Ausente Ausente Ausente
LT06 Presente Presente |Presente | Ausente |Ausente
LMO7 Ausente Presente |Presente | Ausente Ausente
LFO08 Ausente Presente |Ausente Ausente Ausente
LM09 Ausente Ausente Ausente Ausente |Ausente
LM10 Ausente Presente |Presente |Presente |Ausente
LF11 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LM12 Ausente Presente |Ausente Ausente Ausente
LM13 Ausente Presente |Ausente |Ausente |Ausente
LM14 Ausente Presente |Presente |[Ausente Presente
LM15 Ausente Presente |Presente |Ausente |Ausente
LM16 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LM17 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LF18 Ausente Presente ‘|Presente |Ausente Ausente
LM19 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
LM20 Ausente Presente |Presente [Ausente Ausente
LM21 Ausente Presente [Ausente [Ausente |Ausente

PP =
EH/H
svCs

i

Perda ponderal,
Escarro hemoptoico/hemopti se.
Sindrome de veia cava superior.

Derrame pleural (CP-) = Derrame pleural com exame citopatologico ne-

gativo para células malignas.



TABELA 16 - PACIENTES COM
DOENCA LIMITADA

COD1GO SINDROME S PARA-NEOPLASICAS
FROTGUOLAR | eranu ACTH SN
LMO1 Presente | Presente | Ausente
LMO2 Ausente Ausente Ausente
LMO3 Ausente Ausente Ausente
LMO4 Ausente Ausente Ausente
LFO05 Ausente Ausente Ausente
LF06 Ausente | Ausente Ausente
LMO7 Ausente Ausente | Ausente
LF08 Ausente | Ausente Ausente
LMO09 Ausente | Ausente | Ausente
LM10 Ausente | Ausente Presente
LF11 Ausente Ausente Ausente
LM12 Ausente Ausente Ausente
LM13 Ausente Ausente Ausente
LM14 Presente | Ausente | Ausente
LM15 Ausente | Ausente Ausente
LM16 Ausente Ausente Ausente
LM17 Ausente Ausente Ausente
LF18 Presente | Ausente | Ausente
LM19 Ausente Ausente Ausente
1LM20 Ausente | Ausente | Ausente
LM21 Ausente Ausente Ausente
SIADIl = Sindrome de secregao inapropriada

de hormonio antidiurctico.
ACTH = Sindrome de liberagao de ACTH ec-
topico.
SN = Sindromes neuroldgicas para-neopla-
cas.



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENCA EXTENSA

mgggég&[{ PERTODO DE ACOMPANHAMENTO 13101'\; SV(m) | SV(d) | RE (m) SV(EJ‘)E)
LMO1 jan/85 H mai/85 P 4,5 135 2 2,5
LMO02 ago/81 H1 dez/82 RP 16,5 4951 11 5.5
LMO3 fev/83 H1 ago/83 RC 6,6 198 4 2,6
LMO4 mai/81 F— jun/85 RC 50,2 | 1.506 | - -
LF05 mar/84 H nov/84 RC 8,2 246 5 3,2
LF06 out /84 F— jun/85 RP 8,4 252 - -
LMO7 jul/82 H dez/82 RC 5,9 177 3 2,9
LF08 jan/82 F— jun/85 RC 42,2 | 1.266 | - =
LMO09 nov/82 F jun/85 RC 31,5 945 - -
LM10 set /81 H fev/82 RP 532 156 3 2,2
LF11 mai/83 1 dez/84 RC 19,5 585 | 13 6,5
LM12 jun/82 F— jun/85 RC 36,6 1.098 | - -
LM13 nov/81 H ago/83 RC 21,3 639 | 17 4,3
LM14 fev/85 F jun/85 RP 4,3 129 3 1,3
LM15 mar/84 H out/84 RC 7 216 4 3.2
LM16 jul/82 H jul/83 RP 11,9 357 9 2,9
LM17 jan/83 F— jun/85 RC 30,3 909 - -
LF18 mar /83 1 nov/84 RC 20,5 615| 16 4,5
LM19 mai/82 H ago/84 RC 2745 825 | 20 7.5
LM20 nov/84 F jun/85 RP 7.5 225 | - -
LM21 set /82 H1 ago/84 RC 5.0 711.¢ 17 6,7

RC = Remissao completa.

RP = Remissag parcial.

P = Progressao.

SV(m) = Sobrevida em mescs.

SV(d) = Sobrevida em dias. R

RE (m) = Momento da recidiva (registro do més em que ocorrcu a recidiva).

SV(RE) (m) = Sobrevida pos-recidiva (em meses).



AVALTIAGCAO PROGNOSTICA

- ESTADIAMENTO: o valor prognéstico do estadia-

mento foi avaliado através de um teste t de
Student para duas amostras independentes: uma
constituida por vinte e um pacientes com doen-
ga limitada (trinta por cento dos casos) e a
outra por quarenta e nove pacientes com doen-
ga extensa (setenta por cento dos casos). Os
dados relativos ao estadiamento como fator
prognostico estao detalhados na Tabela 17. O
histograma mostra a distribuigcao percentual
dos pacientes com doenga limitada (DL) e doen-
¢a extensa (DE). A Figura 8 demonstra a im-
portancia prognostica do estadiamento, scgun-
do o critério do VALG, no tracado das curvas

atuariais.

TABELA 17 - ESTADIAMENTO (DOENGCA LIMITADA E DOENCA
EXTENSA), SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E

ERRO PADRAO OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)

E STADIAMENTO G. L. t P
X DP EP
60| 2,96 '
= Sl o i 68 |3,927 |[0,0003
DE 9,99 | 4,64 | 0,66

DE
DL
DP
EP

ey

Hr o

Doenga extensa.
Doenga limitada.
Desvio padrao.
Erro padrao.



LOOD

Observa-se na Tabela 17 que a sobrevidamédia dos
pacientes com doenga limitada (DL) @ significativamente maior

do que a sobrevida média dos pacientes com doenga extensa (D)

i

para um valor de p 0,0003.

S
AN
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FIGURA 8 - COMPARACA(Q DA SOBREVIDA EM 54 MESES DE PACIENTES COM CARCINOMA BRONQUICO INDIFERENCIADO
DE PEQUENAS CELULAS TRATADOS COM QUIMIOTERAPTA E IRRADIAGAO NO PERIODO DE JANEIRO/81 A

JUNEO/85 E ESTADIADOS SEGUNDO 0 CRITERIO DO VALG (CURVA ATUARTIAL)



SEXO

Os dados relativos ao estudo do sexo como fator
progndstico estao detalhados nas Tabelas 18 e 19. Os histogra-

mas mostram a distribuigao percentual em cada grupo avaliado.

TABELA 18 - SEXO/ESTADIO: DISTRIBUIGAO -
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS

EM CADA GRUPO

DpP EP

w1

GRUPOS n yA

1.DE(3) {35 | 71,4 | 9,63 | 4,58 | 0,77
2.DE(g) |14 | 28,6 | 10,92 4,84 | 1,29
3.DL(8) |16 | 76,2 | 18,16 | 13,96 | 3,49
4.DL(Q) | 5 23,8 19,76 13,84 | 6,19
S.6(8) |s1]72,9f12,31] 9,42 | 1,32
6.G(9) |[19]27,1 13,24 8,69 | 1,99

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

X = Sobrevida média (em meses).
DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

DE



TABELA 19 - DIFERENGAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS

ESPECIFICAGAO

x(1) - x(2) DE(¢) - DE(@) NS
x(1) - x(3) DE(Jd) = DL(8) *

(1) - %(4) DE(d) - DL(Q) NS
() « RG) DE(S) - G(d) Ns
x(1) - x(6) DE(6) - G(9) NS
X(Q2) - 2(3) DE(Q) - DL(8) NS
x(@2) - %(4) DE(g) - DL(g) NS
%(2) - X(5) DE(g) - G(8) Ns
x(2) - x(6) DE(Q) - G(o) NS
x(3) - x(@) DL(6) - DL(Q) NS
x(3) - x(3) DL(S) - G(8) NS
x(3) - x(6) DL(d) - G(9) NS
%x(4) - x(5) DL(g) = G(d) NS
x(4) - x(6) DL(9) - G(g) Ns
x(5) - x(6) G(s) - G(?) NS

X = Sobrevida média.
Doenga extensa.
Doenga limitada.
G = Geral (DE + DL).

DE
DL

NS = Nao significativo (p > 0,05).
* Significativo (p < 0,05).



tor prognostico estao detalhados nas Tabelas 20 ¢ 21.

IDADE

Os dados rclativos

ao estudo da

idade como

Os

togramas mostram a distribuigao percentual em cada grupo

liada.

DL

2

TABELA 20 - IDADE/ESTADIO: DISTRIBULGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO

PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS

EM CADA GRUPO

GRUPO n % X DpP EP
1.DL(Id > 60) |13 [61,9 | 19,06 | 13,12 | 3,64
2.DL(1d < 60) 8 38,1 (17,70 | 15,24 | 5,38
3.DE(Id > 60) |24 |49 10,40 | 4,42 (0,90
4.DE(1d < 60) |25 |51 9,51 | 4,88 0,97
5.6(1d > 60) |37 |52,9]12,77| 9,28 1,52
6.G(Id < 60) |33 |47,1|11,49| 9,02 |1,57
E = Doenga extensa,

L = Doenga limitada.
= Geral (DE + DL).
= Sobrevida media (em meses).
P = Desvio padrao.
P = Erro padrao.
d = Idade (em anos).

HEHoHIaogo g

DE

fa-
his-

ava-



TABELA 21 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS E SPEC IFICAGAO

x(1) - x(2) DL(Id > 60) - DL(Jd < 60)
x(1) - x(3) DL(Id > 60) - DE(Id > 60)
x(1) - x(4) DL(Id > 60) - DE(Id < 60)
X(1) - x(5) DL(Id > 60) - G(Id > 60) NS
x(1) - x(6) DL(Id > 60) - G(Id < 60) *
x(2) - x(3) DL(Id < 60) - DE(Id > 60) NS
x(2) - x(4) DL(Id < 60) - DE(Id < 60) NS
x(2) - x(5) DL(Id < 60) - G(ID > 60) NS
x(2) - %(6) DL(Td < 60) - G(Id < 60) NS
x(3) - x(4) DE(Id > 60) - DE(Id < 60) NS
x{3) ~ x{5) DE(Id > 60) - G(Id > 60) NS
x(3) =~ x{6) DE(Id > 60) - G(Id < 60) NS
x(4) - x(5) DE(Id < 60) - G(Id > 60) NS
x(4) - x(6) DE(Id < 60) - G(Id < 60) NS
x(5) - x(6) G(1d > 60) = G(1d < 60) NS

x = Sobrevida media.

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

Id = Idade (em anos).

NS = Nao significativo (p > 0,05).
*  Significativo (p < 0,05).



LOCALIZACAO (TUMOR PRIMARIQ)

Os dados relativos ao estudo da localizagao do

tumor primario como fator progndstico estao detalhados nas Ta-

belas 22 e 23.

Os histogramas mostram a distribuigao

tual em cada grupo avaliado.

DE

TABELA 22 - LOCALIZAGAO/ESTADTIO: DISTRIBUICAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO
E ERRO PADRAO OBSERVADOS EM

CADA GRUPO
GRUPOS | n | Z % DP EP
1.DE-(c) |45 | 91,8 | 9,74 | 4,67 0,69
1.DE-(P) | 4| 8,2 (12,82 | 3,62 1,81
3.DL~(C) |14 | 66,7 | 17,43 | 15,54 4,15
4.pL-(P) | 733,320,777 | 9,19 3,47
5.6-(c) |59|84,3|11,57] 9,03 1,17
6.6G-(P) |11]15,7]17,88| 8,14 2,53

DE = Doenga extensa.
= Doenga limitada.

DL

G = Geral (DE + DL).
C = Central,

P = Periferico.

X =

DP = Desvio padrao.
EP = Erro padrao.

DL

Sobrevida média (em meses).

percen-



TABELA 23 - DIFERENCA

ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS | ESPECIFICAGAO
x{1) ~x(2) DE(C) — DE(P) Ns
x(1) - x(3) DE(C) - DL(C) *
x(1) - x(4) DE(C) - DL(P) *
%L~ 3] DE(C) - G(C) NS
x(1) - x(6) DE(C) - G(P) *
x(2) - x(3) DE(P) - DL(C) NS
x(2) - x(4) DE(P) — DL(P) NS
%(2) - x(5) DE(P) - G(C) NS
X(2) - x(6) DE(P) - G(P) NS
x(3) x(4) DL (C) DL(P) NS
x(3) - x(5) DL(C) - G(C) NS
x(3) - x(6) DL(C) - G(P) NS
x() - %(5) DL(P) - G(C) NS
x(4) - x(5) DL(P) - G(C) NS
x(4) - x(6) DL(P) - G(P) NS
x(5) - x(6) G(C) G(P) NS

2" OO0 C xR

—
1

e o

i

Sobrevida media,

i = Doenga extensa,
. Z Doenga limitada,

Geral (DE + DL).
Central.,
Periférico.

S = Nao significativo (p > 0,05).

Significativo (p < 0,05).



A relagao entre a localizagao do tumor primario
e a positividade do exame citopatologico do escarro foi ava-
liada através de um teste exato de Fisher, conforme €& visto na

Tabela 24.

TABELA 24 -~ CORRELAGAQ ENTRE A
LOCALIZAGAO DO TUMOR
PRIMARIO E O EXAME
CITOPATOLOGICO
DO ESCARRO

CP (+) CP (=)

C 52 7
P 3 8
C = Tumor Primario Central.

P = Tumor Primario Periféerico.

CP(+) = Exame citopatologico do escarro positivo
para celulas malignas.

CP(-) = Exame citopatologico do escarro negativo
para células malignas.

p = 0,000078.

Portanto, observou-se correlagao entre a posi-
tividade do exame citopatoldgico do escarro ¢ a localizagao cen-
tral do tumor primario para um nivel de significancia corres-

pondente a p = 0,000078.

PERDA PONDERAL

0s dados rclativos ao estudo da perda ponderal

como fator progndstico estdo detalhados nas Tabelas 25 ¢ 206,

N U _ . - ‘;. ;k;; 91 .
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Os histogramas mostram a distribuigdo percentual em cada

po avaliado.

DL

1/D

TABELA 25 - PERDA PONDERAL/ESTADIO:

DISTRIBUICAO PERCENTUAL, SOBREVIDA

MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADREO OBSERVADOS EM

CADA GRUPO
GRUPOS n 7 % pP EP

1.DL-PP(+) | 8{38,1| 7,93 | 5,28 | 1,86
2.DL-PP(-) | 13 | 61,9 | 25,07 | 13,07 | 3,42
3.DE-PP(+) |34 | 69,4 | 8,72 | 4,31 | 0,74
4.DE-PP(-) |15 30,6 | 12,90 | 4,12 | 1,06
5.G-PP(+) |42 |60 8,57 | 4,45 | 0,68
6.6-PP(~) |28 |40 18,55 11,09 | 2,09

™
mom

eral (DE
= Perda
= Perda
obrevida

ba=s~]
|

oIt O o g
o~ o~
+
0N~ )

s - MLz~ |

e

e

Doenga extensa.
Doenga limitada.

DL).

ponderal presente.
ponderal ausente.
meédia (em meses).

Desvio padrao.
Erro padrao.

gru-



TABELA 26 - DIFERENGAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS ESPECIFICACAO

x(1) - x(2) DL-PP (+) ~ DL-PP(-) #*#%#*
x(1) - x(3) DL-PP (+) - DE-PP(+) NS
x(1) - x(4) DL-PP(+) - DE-PP(-) NS
x(1) - x(5) DL-PP (+) - G-PP(+) NS
£(1) - %(6) DL-DP(+) - G-PB() *
%(2) ~:x(3) DL-PP(-) - DE-PP(+) %%
x(2) - x(4) DL-PP (=) = DE-PP(-) %%
x(2) - %(5) DL-PP (=) - G-PP(+) %%
x(2) - %(6) DL-PP(-) - G-PP(-) ¥
x(3) - x(4) DE-PP (+) = DE-PP(-) NS
x(3) - %(5) DE-PP(+) - G-PP(+) NS
x(3) - x(6) DE-PP (+) - G-PP(=) *#%#
x(4) - x(5) DE-PP(-) - G-PP(+) NS
x(4) - x(6) DE-PP(-) - G-PP(-) *
x(5) - x(6) G-PP(+) = G-PP(-) %#*

X = Sobrevida média.
DE = Doenga extensa.
= Doenga limitada,
Geral (DE + DL).
+) = Perda ponderal presente.
-) = Perda ponderal ausente.
= Nao significativo (p > 0,05).
Significativo (p < 0,05).
*%  Significativo (p < 0,01),.
%%k Significativo (p < 0,001). 4



TABAGISMO

Os dados relativos ao estudo do tabagismo como
fator prognostico estdo detalhados nas Tabelas 27 e 28. Os his-
togramas mostram a distribuigao percentual em cada grupo ava-

liado.

TABELA 27 - TABAGISMO/ESTADIO: DISTRIBUIGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDTA, DESVIO PADRAO
E ERRO PADRAO OBSERVADOS EM
CADA GRUPO

DP EP

B

GRUPO n %

1.DL(Tb+) {19 | 90,5 | 19,04 | 14,12 | 3,24
2.DL(Tb-) | 2| 9,5|13,85| 7,99 | 5,65
3.DE(Tb+) |43 (87,8 9,96 | 4,71 | 0,72
4.DE(Tb-) | 6]12,2]10,28 | 4,47 | 1,82
5.6(Tb+) |62]88,6 12,74 9,59 | 1,21

6.G(Tb-) 8 | 11,4 | 11,17 5,11 | 1,80

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.
G = Geral (DE + DL).
X = Sobrevida media (em meses).

Tb(+) = Tabagismo presente.
Tb(-) = Tabagismo ausente,
DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

'
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TABELA 28 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGCA DE MEDIAS ESPECIFICAGAO
¥(1) - %(@2) DL(Tb+) - DL(Tb-)
x(1) = %(3) DL (Tb+) = DE(Tb+) #*%
x(1) - x(4) DL(Tb+) = DE(Tb-)
x(1) - x(5) DL (Tb+) = G(Tb+)
x(1) - x(6) DL(Tb+) = G(Tb-)
x(2) - x(3) DL(Tb-) - DE(Tb-)
x(2) - x(4) DL(Tb-) - DE(Th-)
x(2) - x(5) DL (Tb-) - G(Tb+5
x(2) - x(6) DL(Tb-) - G(Tb-) NS
x(3) - x(4) DE(Tb+) - DE(Tb-) NS
x(3) - x(5) DE(Tb+) - G(Tb+) NS
x(3) - %(6) DE (Tb+) - G(Tb-)
x(4) - x(5) DE (Tb-) - G(Tb+)
x(4) - x(6) DE(Tb-) - G(Tb-)
i(ss - %(6) G(Tb+) = G(Tb-)

X = Sobrevida média.

DE Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

Th(+) = Tabagismo presente.

Th(-) = Tabagismo auscnte.

NS = Nao significativo (p > 0,05).
*  Significativo (p < 0,05).

*%  Significativo (p < 0,01).

1 m
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A relagao entre tabagismo ¢ a localizagao do
tumor primario foi avaliada através de um teste ecxato de Fisher,

conforme ¢é visto na Tabela 29.

TABELA 29 - CORRELAGAO ENTRE O
TABAGISMO E A LOCALIZACAO
DO TUMOR PRIMARIO

Tb(+) Tb(-)
C 55 4
P 7 4

Tb(+) = Tabagismo presente.
Tb(-) = Tabagismo ausente.

C Z Tumor Primario Central.

P = Tumor Primario Periférico.
p = 0,0159.

Portanto, observou-se correlacao entre taba-
gismo e tumor primario de localizag@ocentral para um nivel de sig-

nificancia correspondente a p = 0,0159.

"PERFORMANCE STATUS"

0s dados relativos ao estudo da ''performance
status" como fator prognostico ecstao detalhados nas Tabelas
30 ¢ 31. Os histogramas mostram a distribuigao percentual cm

cada grupo avaliado.



TABELA 30 - "PERFORMANCE STATUS"/ESTADIO:

DISTRITUIGCAO PERCENTUAL, SOBREVIDA

MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM

CADA GRUPO

GRUPOS n | % % DP EP
1.DL-PS(0/1) | 16 | 76,2 | 21,66 13,81 | 3,45
2.DL-PS(2/3) | 5|23,8| 8,58 | 6,86 3,07
3.DE-PS(0/1) | 25 |51 |13,54 | 3,45| 0,69
4.DE-PS(2/3) | 24 | 49 6,30 | 2,15| 0,43
5.6-PS(0/1) |41 |58,6 16,71 | 9,73| 1,52
6.6-PS(2/3) |29 |41,4| 6,69 | 3,36| 0,62

DE = Doenga extensa.
DL = Doenga limitada.
G Geral (DE + DL)

X
PS
DP
EP

ne

1]

"Per formance status'.
Desvio padrao.
Erro padrao.

1 1t

Z ”

N\

7

DL DL

Sobrevida média (em meses).



TABELA 31 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENCA DE MEDIAS ESPECIFICAGAO

x(1) - x(2) DL-PS(0/1) - DL-PS(2/3) **
x(1) -~ %(3) DL-PS(0/1) - DE-PS(0/1) **
%(1) -~ %L4) DL-PS(0/1) - DE-PS(2/3) ¥*#**
%) - &3 DL-PS(0/1) - G-PS(0/1) =
x(1) - %(6) DL-PS(0/1) - G-PS(2/3) #*x%
x(2) = %(3) DL-PS(2/3) - DE-PS(0/1) NS
x(2) - x(4) DL-PS(2/3) - DE-PS(2/3) NS
x(2) - x(5) DL-PS(2/3) - G-PS(0/1) NS
x(2) - x(6) DL-PS(2/3) - G-PS(2/3) NS
x(3) - x(4) DE-PS(0/1) - DE-PS(2/3) #%*
x(3) - x(5) DE-PS(0/1) - G-PS(0/1) NS
x(3) - x(6) DE-PS(0/1) - G-PS(2/3) #%
x(@) - X(5) DE-PS(2/3) - G-PS(O/1) ik
x(4) - x(6) DE-PS(2/3) - G-PS(2/3) NS
x(5) - x(6) G-PS(0/1) = G-PS(2/3) #¥x

X = Sobrevida media.

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

PS = "Performance status'.

NS = Nao significativo (p > 0,05).

*  Significativo (p < 0,05).
*%  Significative (p < 0,01).
*%% Sipnificativo (p < 0,001).



ALBUMINA

Os dados relativos ao cstudo da dosagem plasma-

tica de albumina como fator progndstico estao detalhados nas Ta-

belas 32 e 33. Os histogramas mostram a distribuicao

tual em cada grupo avaliado.

TABELA 32 - ALBUMINA/ESTADIO: DISTRIBUIGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS

EM CADA GRUPO

GRUPOS n % % DP EP
1.DL(A1b > 3,5) |16 | 76,2 | 22,47 | 13,29 { 3,32
2.DL(Alb < 3,5) | 5|23,8| 5,98 1,85 0,83
3.DE(Alb > 3,5) |21 [42,9{ 14,36 | 3,13 (0,68
4.DE(Alb < 3,5) |28 |57,1| 6,72 | 2,27 | 0,43
5.6(Alb > 3,5) |37 |52,9(17,87| 9,78 ]1,60
6.G(alb < 3,5) |33|47,1| 6,61 | 2,21|0,38

]

G
X
A

DP
EP

o

D]-I

E = Doenga extensa.
DL = Doenga limitada.
= Geral (DE + DL).
= Sobrevida media (em meses),

1b = Dosagem de albumina plasmatica em gZ.
Desvio padrao.
Erro padrao.

DE

percen-

L7



TABELA 33 - DIFERENCA ENTRE AS MEDIAS

DIFERENCA DE MEDIAS ESPECIFICAQKO

x(1) - x(2) DL (Alb > 3,5) - DL(Alb < 3,5) #**

x(1) - x(3) DL(Alb > 3,5) - DE(Alb > 3,5) #*
x(1) - x(4) DL(Alb > 3,5) = DE(Alb < 3,5) %%
x(1) - x(5) DL (Al1b > 3,5) - G(Alb > 3,5) *

x(1) - x(6) DL(Alb > 3,5) - G(Alb < 3,5) #=*x
x(2) = x(3) DL(A1b < 3,5) - DE(Alb > 3,5) NS
x(2) - x(4) DL(Alb < 3,5) - DE(Alb < 3,5) NS
x(2) - x(5) DL(A1b < 3,5) - G(Alb > 3,5) *%
x(2) - x(6) DL(Alb < 3,5) - G(Alb < 3,5) NS
x(3) - x(4) DE (A1b > 3,5) - DE(Alb < 3,5) #%&
x(3) - x(5) DE(Alb > 3,5) - G(Alb > 3,5) NS
x(3) - x(6) DE(Alb > 3,5) - G(Alb < 3,5) #w%%
x(4) - x(5) DE(Alb < 3,5) = G(Alb > 3,5) #**
x(4) - x(6) DE (Alb < 3,5) - G(Alb < 3,5) NS
x(5) - x(6) G(Alb > 3,5) = G(Alb < 3,5) &%

X = Sobrevida mcdia.

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

Alb = Dosagem plasmatica de albumina em gZ.
NS = Nao significativo (p > 0,05).

® Significativo (p < 0,05).

*%  Significativo (p < 0,01).

#%%  Significativo (p < 0,001).



SINTOMAS

Os dados rclativos ao estudo dos sintomas como
fator prognostico estao detalhados nas Tabelas 34 e 35. Os his-
togramas mostram a distribuigao percentual em cada grupo ava-

liada.

TABELA 34 - SINTOMAS/ESTADIO: DISTRIBUIGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPO

pDpP EP

"l

GRUPOS | n Z

1.DL(S) |14 | 66,7 | 15,14 12,29 | 3,28
2.DL(A) | 7 133,3 (25,35 14,44 | 5,45
3.DE(S) |42 |85,7 | 9,32 | 4,51 | 0,69
4,DE(A) | 7 |14,3 14,05 | 3,32 | 1,25
5.G6(S) |45 |80 10,77 | 7,57 | 1,01
6.G(A) |14 |20 19,70 (11,65 | 3,11

o g

E = Doenga extensa,

L = Doenga limitada.

Geral (DE + DL).

» Sobrevida media (em meses).
Pacientes sintomaticos.
Pacientes assintomaticos.
Desvio padrao.

Erro padrao.
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TABELA 35 = DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS ESPECIFICAGAO
x(1) - x(2) DL(S) - DL(A) *
x(1) - %(3) DL(S) - DE(S) NS
2{L) ~ x(4&) DL(S) - DE(A) NS
(1) = %(5) DL(S) - G(S) NS
x(1) - x(6) DL(S) - G(A) NS
x(2) =~ %43) DL(A) - DE(S) #**%
x(2) - x() DL(A) - DE(A) NS
x(2) - x(5) DL(A) - G(S) *%*
x(2) - x(6) DL(A) - G(A) NS
x(3) - x(4) DE(S) - DE(A) NS
%x(3) - x5 DE(S) - G(S) NS
x(3) - x(6) DE(S) = G(A) oxx
x(4) - x(5) DE(A) - G(8) NS
x(4) - x(6) DE(A) - G(A) NS
x(Si - x(6) G(S) =~ G(A) **

X = Sobrevida media.
DE = Doenga extensa.
DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).
S = Pacientes sintomaticos.
A = Pacientes assintomaticos.

NS = Nao significativo (p >» 0,05),
% Significativo (p < 0,05).

*%  Significativo (p < 0,01),

*%¥%  Significativo (p < 0,001),



TOSSE

Os dados relativos ao estado da tosse como fa-

tor prognostico estao detalhados nas Tabelas 36 e 37. Os his-

togramas mostram a distribuigao percentual em cada grupo ava-

liado.

DL

TABELA 36 - TOSSE/ESTADIO: DISTRIBUIGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS

EM CADA GRUPO

DP EP

il

GRUPOS n yA

1.DL-Tosse(+) |14 | 66,7 | 15,14 | 12,29 | 3,28
2.DL-Tosse (=) 7 33,3 25,35 (14,44 | 5,45
3.DE-Tosse(+) | 42 | 85,7 9,32 4,51 { 0,69
4,DE-Tosse (-) 7114,3 (14,05 3,32.11,25
5.G-Tosse (+) |56 |80 |10,77| 7,57 1,01
6.G-Tosse (-) 14 | 20 19,70 111,65 | 3,11

DE Doenga extensa,

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

X Z Sobrevida média (em meses).
Tosse(+) = Pacientes com Losse.
Tosse(-) = Pacientes sem Losse.
DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

M1 o1l

no

%%
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TABELA 37 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS

ESPECIFICAGAO

x(1) - x(2) DL-Tosse (+) - DL-Tosse (=) *
x(1) - x(3) DL-Tosse (+) = DE~Tosse(+) NS
x(1) - %) DL-Tosse(+) - DE-Tosse(-) NS
x(1) - x(5) DL-Tosse(+) - G-Tosse(+) NS
x(1) - x(6) DL-Tosse (+) - G-Tosse(-) NS
x(2) - x(3) DL-Tosse(-) - DE-Tosse (+) *##
x(2) - x(@4) DL-Tosse (=) - DE-Tosse(-) NS
x(2) - x(5) DL-Tosse (=) - G-Tosse(+) #*%&
X(2) - %(6) DL-Tosse (=) - G-Tosse(-) NS
x(3) - x(4) DE-Tosse (+) - DE-Tosse(-) NS
x(3) - x(5) DE-Tosse (+) - G-Tosse(+) NS
x(3) - x(6) DE-Tosse (+) - G-Tosse (=) **%*
x@) - x(5) DE-Tosse(-) - G-Tosse(+) NS
x(4) - x(6) DE-Tosse(-) - G-Tosse(-) NS
x(5) - x(6) G-Tosse(+) = G-Tosse(-) **

DE
DL

]

Tosse (+)

Tosse (=) =

NS = Nao

X = Sobrevida media.

Doenga extensa,

Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

Pacientes com tosse,
Pacientes sem tosse.
significativo (p > 0,05),

* Significativo (p < 0,05).
¥%  Significativo (p < 0,01).

sk

Significativo (p < 0,001).



188

A relacao entre a tosse e a localizagao do tu-
mor primario na doenga limitada foi avaliada através de um tes-

te exato de Fisher, conforme € vista na Tabecla 38.

TABELA 38 - CORRELAGAO ENTRE A
PRESENCA OU NAO DE TOSSE E
A LOCALIZAGAO DO TUMOR
PRIMARIO NA DOENGA

LIMITADA
T(+)  T()
DL (C) 12 2 ‘
DL (P) 2 5 —J
T(+) = Tosse presente.
T(-) = Tosse ausente.
DL(C) = Doenca limitada, tumor primario cen-—
tral.
DL(P) = Doenga limitada, tumor primario pe-
riferico.
p = 0,0164.

Portanto, existe, na doenca limitada, corrcla-
¢io entre tumor primdrio central e a presenga de tosse, para

um nivel de significincia correspondente a p = 0,0164.

A rclacdo entre a tossc e a localizagao do tu-
mor primario na doenga extensa foi avaliada através de um tes-

te exato de Fisher, conforme ¢ visto na Tabela 39.



TABELA 39 - CORRELAGAO ENTRE A
PRESENGA OU NAO DE TOSSE E
A LOCALIZAGAO DO TUMOR
PRIMARIO NA DOENGA

EXTENSA
T (+) T L=
DE (C) 42 3
DE (P) 0 4
DE(C) = Doenga extensa, tumor primario cen-

tral.

DE (P) = Doenga extensa, tumor primario pe-
' riferico.

T(+) = Tossc presente,

T(-) = Tosse ausente.

p = 0,00016.

Portanto, existe, na doenga extensa, correcla-
¢oes entre tumor primario de localizagdo central e a presenga

de tossc, para um nivel de significancia correspondente a p =

0,00016.

DISPNETA

Os dados relativos ao estudo da dispn€ia como fa-
tor prognostico estao detalhados nas Tabelas 40 e 41. Os his-

togramas mostram a distribuigao percentual em cada grupo ava-

liado.



TABELA 40 - DISPNEIA/ESTADIO: DISTRIBUICAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPQ

pr EP

E

GRUPOS n %

1.DE-D(+) |28 | 57,1 | 8,32 | 4,36 | 0,82
2.DE-D(-) |21 |42,9 12,23 | 4,11 /0,89
3.DL-D(+) | 7 {33,3| 8,00 5,70 2,15
4.DL-D(-) | 14 | 66,7 | 23,82 | 13,41 | 3,58
5.6-D(+) |[35]50 8,26 | 4,56 (0,77
6.G-D(-) [35]50 16,86 | 10,58 | 1,78

DE = Doenga extensa.
DL £ Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

X = Sobrevida media (em meses).
D(+) = Pacientes com dispnéia.
D(-) = Pacientes sem dispneia.
DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

DL G



TABELA 41 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDTAS ESPECITICAGAO
x(1) - x(2) DE-D(+) - DE-D(-) NS
x(1) - x(3) DE-D(+) - DL-D(+) NS
x(1) - x(4) DE=D(+) = DL-D(=) #k*
x(L) -~ x(5) DE-D(+) - G-D(+) NS
®(1) - x(6) DE-D(+) = G-D(=) **%*
x(2) - x(3) DE-D(-) - DL-D(+) NS
x(2) - x(4) DE-D(=) = DL-D(=) ##*
®(2) = x(5) DE-D(-=) - G-D(+) NS
x(2) - x(6) DE-D(=) - G-D(-)

x(3) - x(4) DL-D(+) = DL=D(=) ##*%
x(3) - x(5) DL-D(+) - G-D(+) NS
x(3) - x(6) DL=D(+) = G=D(=) *
x(4) = x(5) DL=D(=) = G=D(+) #®#*%
x(4) - x(6) DL-D(=) = G-D(-) *=*
x(5) - x(6) G-D(+) = G=D(=) ***

X = Sobrevida media.

DE
DL
G =
D+

D(-

NS
%

ok
ke

)
)

Doenga extensa.

Doenga limitada.
Geral (DE + DL).

= Pacientes com dispnéia.

= Pacientes sem dispnéia.
Nao significativo (p > 0,05).
Significativo (p < 0,05).
Significativo (p < 0,01).
Significativo (p < 0,001).



PNEUMONITE OBSTRUTIVA (TUMOR CENTRAL)

Os dados relativos ao estudo da pncumonite obs-

trutiva como fator prognostico estao detalhados nas Tabelas 42

e 43, Os histogramas mostram a distribuig¢ao percentual em ca-

da grupo avaliado.

TABELA 42 - PNEUMONITE OBSTRUTIVA/ESTADIO:

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL,

SOBREVIDA

MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM

CADA GRUPO

GRUPOS n % X DP EP
1.DL(C)-PNO(+) | 4 28,6 | 4,97 | 0,72 | 0,36
2.DL(C)-PNO(-) |10 | 71,4 | 22,42 | 15,88 | 5,02
3.DE(C)-PNO(+) |19 42,2 | 7,23 | 3,84 (0,88
4.DE(C)-PNO(-) | 26 | 57,8 | 11,58 | 4,41 | 0,86
5.G(C)-PNO(+) |23 ]39 6,83 3,59 |0,74
6.G(C)-PNO(-) |36 |61 14,68 | 10,16 | 1,69

DE = Doenga extensa.
DL = Doenga limitada.
G = Geral (DE + DL).
X =

C = Tumor central.

DP
EP

i m

%

DL

Desvio padrao.
Erro padrao.

DE

Sobrevida media (em meses).
PNO(+) = Pacientes com pneumonite
PNO(-) = Pacientes sem pneumonite

obstrutiva.
obstrutiva.

G



TABELA 43 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDTAS

DIFERENGA DE MEDIAS ESPECIFICAGAO
x(L) ~ x(2) DL(C)-PNO(+) = DL(C)-PNO(-) *%
X(1) = %(3) DL(C)-PNO(+) - DE(C)-PNO(+) NS
x(1) - x(4) DL (C)-PNO(+) - DE(C)-PNO(-) NS
x(1) - x(5) DL (C)-PNO(+) — G(C)-PNO(+) NS
x(1) - %(6) DL (C)-PNO(+) - G(C)-PNO(-) NS
x(2) - x(3) DL(C)-PNO(-) - DE(C)-PNO(+)
x(2) - x(4) DL(C)-PNO(-) - DE(C)-PNO(-) ##*
x(2) - x(5) DL(C)-PNO(=) = G(C)-PNO(+) #%*:
x(2) - x(6) | DL(C)-PNO(-) - G(C)-PNO(-) *?
x(3) - x(4) ;;}C)—PNO(+) - DE(C)-PNO(-) NS
x(3) - x(5) DE(C)-PNO(+) — G(C)-PNO(+) NS
x(3) - x(6) DE (C)-PNO(+) = G(C)-PNO(-) *
x(4) - x(5) DE(C)-PNO(-) - G(C)-PNO(+) NS
x(4) - x(6) DE (C)-PNO(-) - G(C)-PNO(-) NS
x(5) - %x(6) G(C)-PNO(+) =- G(C)-PNO(-) =

X = Sobrevida media.

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G Geral (DI + DL).

C = Tumor central,

PNO(+) = Pacicntes com pneumonite obstrutiva.
PNO(-) = Pacicentes sem pneumonite obstrutiva.
NS = Nao significativo (p > 0,05).

Yok Significativo (p < 0,01).

k% Significativo (p < 0,001),.



DOR TORACICA (TUMOR CENTRAL L CENTRAL MAIS PE-
RIFER1ICO)

0s dados relativos ao estudo da dor toracica co-
mo fator prognostico estao detalhados nas Tabelas 44 e 45. Os
histogramas mostram a distribuicao percentual em cada grupo a-

valiado.

TABELA 44 - DOR TORACICA/ESTADIO: DISTRIBUICAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO
OBSERVADOS EM

CADA GRUPO
GRUPOS n 7% x DP EP
1.DL(C)-DT (+) 4 | 28,6 6,00 1,69 | 0,85
2.DL(C)-DT(-) |10 | 71,4 | 22,01 {16,33 | 5,16
3.DE(C)-DT(+) |22 | 48,9 7,70 | 4,21 | 0,89
4.DE(C)-DT(-) |23 | 51,1 | 11,70 | 4,30 0,89
5.G-DT (+) 26 | 37,1 7,44 3,96 | 0,77
6.G-DT () 44 162,9 115,59 [ 10,04 | 1,51
DE = Doenga extensa.
DL = Doenga limitada.
C = Tumor central.
X = Sobrevida mcdia (em meses).
G = Geral (DE + DP) comprecndendo tumores centrais e peri-
féricos.
DT (+) = Pacientes com dor doracica.

DT(=) = Pacientes sem dor toracica.
DP = Desvio padrao.
EP = Erro padrao.

1/

//J, ,
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TABELA 45 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS ~ ESPECIFICAGAO
x(1) - x(2) DL(C)-DT(+) - DL(C)-DT(-) *
x(1) - x(3) DL(C)-DT(+) - DE(C)-DT(+) NS
x(1) - x(4) DL(C)-DT (+) - DE(C)-DT{-) NS
x(1) < x(5) DL(C)-DT(+) - G-DT(+) NS
x(1) - x(6) DL(C)-DT(+) - G-DT(-) NS
x(2) - x(3) DL(C)-DT(=) = DE(C)-DT(+) #¥%*
x(2) - x(4) DL(C)-DT (=) = DE(C)-DT(-) *%*
x(2) - x(5) DL(C)-DT(~) = G-DT (+) w3
x(2) - x(6) DLLCY=DPL=) = G=NL{=) #
x(3) - x(4) DE(C)-DT(+) = DE(C)-DT(=) NS
x(3) - x(5) DE(C)-DT (+) - G-DT(+) NS
%(3) - %{6) DE(C)=DT (+) = G=DT (=) ##%
x(4) - x(5) DE(C)-DT(-) - G-DT(+) NS
x(4) - x(6) DE (C)-DT(-) - G-DT(-) NS
x(5) - x(6) C-DT (+) = G-DT(-) #*¥

X = Sobrevida média,

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada,

C = Geral (DE + DL) compreendendo tumores centrais e peri-
fericos.

DT (+) = Pacientes com dor toracica,

DI'(-) = Pacientes sem dor toricica.

C = Tumores centrais.,

NS = Nao significativo (p > 0,05).

% Significativo (p < 0,05).

¥%  Significativo (p 0,01).

*%%  Significativo (p < 0,001).

AN



HEMOPTISE (LESCARRO HEMOPTGICO)

Os dados relativos ao estudo da hemoptisec

c/ou

escarro hemoptoico como fator prognéstico estdo detalhados nas

Tabelas 46 ¢ 47,

tual em

DL

cada grupo avaliado.

TABELA 46 - HEMOPTISE/ESCARRO HEMOPTOICO/ESTADTO:
DISTRIRUIGAO PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA,

DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPO

GRUPOS n 2 % DP EP
1.DL-H(+) | 2| 9,5 4,85 | 0,49 0,35
2.DL-H(-) |19 90,5 19,98 [13,51 | 3,10
3.DE-H(+) (12 | 24,5 7,92 | 4,57 | 1,32
4,DE-H(-) |37 |75,5]|10,67 | 4,52 | 0,74
5.6-H(+) |14 |20 7,48 | 4,35]1,16
6.G-H(-) |56 |80 13,83 | 9,64 | 1,28

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.
Geral (DE + DL).
Sobrevida media (em meses).

G

1o

Os histogramas mostram a distribuic¢ido percen-

X
H(+) = Pacientes com hemoptise e/ou escarro hemoptoico.
H(~) = Pacientes sem hemoptise e/ou escarro hemoptoico.
DP = Desvio padrao.
EP = Erro padrao.




TABELA 47 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDTAS ESPECTIFICAGAO
x(1) - x(2) DL-H(+) - DL-H(-) NS
x(1) - x(3) DL-H(+) - DE-H(+) N§
x(1) - x(4) DL-H(+) - DE-H(-) NS
x(1) - x(5) DL-H(+) - G-H(+) Ns
x(1) - x(6) DL-H(+) - G—ﬁ(~) NS
x(2) - x(3) DL-H (=) = DE=H(+) #**
x(2) - x(4) DL-H(-) = DE=H(-) %%
x(2) - x(5) DL-H(=) = G-=H(+) k%
x(2) - x(6) DL-H(-) - G-H(-)

x(3) - x(4) DE-H(+) - DE-H(-) NS
x(3) - x(5) DE-H(+) - G-H(+) NS
x(3) - x(6) DE-H(+) - G-H(-) NS
x(4) - x(5) DE-H(-) - G-H(+) NS
x(4) - x(6) DE-H(=) - G-H(-) NS
x(5) - x(6) G-H(+) - G-H(-) Ns

X = Sobrevida média.

DE = Doenga extensa,

DI. = Doenga limitada.

G = CGeral (DK + DL).

H(+) © Pacientes com hemoptise e/ou escarro hemoptdico.
NS = Nao significativo (p > 0,05).

#%  Sjgnificativo (p < 0,01).

%% Gignificativo (p < 0,001).



SINAIS DE OBSTRUGAO BRONQUICA

Os dados rclativos ao estudo dos sinais de obs-
trugao bronquica como fatorcs prognosticos estiao detalhados nas
Tabelas 48 e 49, Os histogramas mostram a distribuicao percen-

tual em cada grupo avaliado.

TABELA 48 - SINAIS DE OBSTRUCAO BRONQUICA/ESTADIO:
DISTRTBUIGAO PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA,
DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPO

bP EP

i

GRUPOS n p

1.DE-SOB(+) {21 |42,9| 7,50 | 3,75]0,81
2.DE-SOB(-) | 28 | 57,1 11,87 | 4,41} 0,83
3.DL-SOB(+) | 7 |33,3]13,00 (14,07 5,32
4,DL-SOB(-) | 14 | 66,7 | 21,32 | 12,98 | 3,46
5.6-SOB(+) | 28 | 40 8,87 7,76 | 1,46
6.G-SOB(-) |42 |60 15,021 9,30 1,43

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

X = Sobrevida media (em meses).

SOB(+) = Pacientes apresentando sinais de obstrugao bron-

quica. N

SOB(-) = Pacientes nao apresentando sinais de ohstrucao
bronquica.

Desvio padrao.

Erro padrao.

DP
EP

ny

DE DL G



TABELA 49 — DIFERENGAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS E SPECIFICAGAO
x(1) - x(2) DE-SOL(+) — DE-SOB(-) NS
x(1) - x(3) DE-SOB(+) — DL-SOB(+) NS
x(1) - x(4) DE-SOB(+) = DL-SOB(=) #¥ks
x(1) - x(5) DE-SOB(+) - G-SOB(+) NS
x(1) - x(6) DE-SOB(+) — G-SOB(-) #*
x(2) - x(3) DE-SOB(-) — DL-SOB(+) NS
x(2) - x(4) DE-SOB(~) — DL-SOB( ) #=*
X(2) = %(5) DE-SOB(-) — G-SOB(+) NS
x(2) ~ x(6) DE-SOB(-) - G-SOB(-) NS
x(3) - x(4) DL-SOB(+) - DL-SOB(-) NS
x(3) - x(5) DL-SOB(+) - G-SOB(+) NS
x(3) - x(6) DL-SOB(+) — G-SOB(-) NS
x(4) - x(5) DL=-SOB(-) — G-SOB(+) %
x(4) - x(6) DL-SOB(=) — G-SOB(-) *
x(5) - Ekﬁ) G-SOB(+) - G-SOB(-)

X = Sobrevida mcdia,

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

SOB(+) = Pacientes apresentando sinais de uhstruqﬁn bronagui-
ca.

SOB(=) = Pacientes nao apresentando sinais de obstrugao bron-
quica,

NS = Najo significativo (p > 0,05).

* Significativo (p < 0,05).

ok Significativo (p < 0,01).
*%%  Sjgnificativo (p < 0,001).



DISFONIA

0Os dados rclativos ao estudo da disfoniacomo fa-
tor prognostico estao detalhados nas Tabelas 50 ¢ 51. Os his-
togramas mostram a distribuigio percentual em cada grupo ava-

liado.

TABELA 50 = DISFONIA/ESIADIO: DISTRIBUICAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO
E ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPO

GRUPOS n pA X DP EP

1.o.(f+) | 2| 9,5 4,40] 0,14 | 0,10
2,DL(Df-) {19 | 90,5 | 20,03 | 13,45 | 3,08
3.DE(DE+) (12 (24,5 7,92 4,57 |1,32
4.DE(Df-) {37 | 75,5 10,67 | 4,52 | 0,74
5.6(Df+) |14 |20 7,62 | 4,39]1,17
6.G(pf-) |56 |80 |13,85| 9,62 (1,28

DE = Doenga extensa.

. = Doenga limitada.

Geral (DE + DL).

Sobrevida média (em meses).
+) = Pacientes com disfonia.
-) = Pacientes sem disfonia.
P = Desv1o padrao.

2P = Erro padrao.

"(
(-
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TABELA 51 — DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGA DE MEDIAS ~ ESPECIFICAGAO
x(1) - x(2) DL(Df+) - DL(Df-) NS
x(1) - x(3) DL(Df+) = DE(Df+) NS
%x€1) = %(4) DL(DPf+) - DE(Df-) NS
x(1) - x(5) DL(Df+) - G(Df+) NS
x(1) - x(6) DL(Df+) - G(Df-) NS
x(2) - x(3) DL(Df-) - DE (Df+) %%k
x(2) - x(4) DL(Df-) = DE(Df-) ##*
x(2) - x(5) DL (Df-) - G(Df+) &%
x(2) - x(6) DL(Df-) - G(Df-) =%
x(3) - x(4) DE(Df+) - DE(Df-) NS
x(3) - x(5) DE (Df+) - G(Df+) NS
x(3) - x(6) DE (Df+) - G(Df—). NS
x(4) - x(5) DE (Df-) - G(Df+) NS
x(4) - x(6) DE(Df-) - G(Df-) NS
x(5) - x(6) G(f+) - G(Df-) NS

X = Sobrevida média.

DE = Doenga extensa,

DL = Doenga limitada.

G = Geral (DE + DL).

Df(+) = Pacientes com disfonia.

Df (=) = Pacientes sem disfonia.

NS = Nao significativo (p > 0,05).
ok Significativo (p < 0,01).

k%% Significativo (p < 0,001).
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COMPROMET IMENTO MEDIASTINAL (DOENCA LIMITADA)

Os dados relativos ao cstudo do compromectimen-

to mediastinal como fator progndostico estao dectalhados nas Ta-

belas 52 e¢ 53.

tual em cada grupo avaliado.

[

Os histogramas mostram a distribuigao percen-

TABELA 52 - COMPROMETIMENTO MEDIASTINAL NA DOENGA
LIMITADA/LOCALTIZACAO DO TUMOR PRIMARIO:
DISTRIBUICAO PERCENTUAL, SOBREVIDA
MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM
CADA GRUPO

GRUPOS n % X DpP EP
1.DL-C(M+) | 12 { 85,7} 13,10} 11,58 | 3,34
2.0L-C(M-) | 2 {14,3] 43,40 9,61 |6,80
3.DL-P (M+) 3 142,91 14,73 5,85 | 3,38
4.DL-PM-) | 4 |57,1| 25,30 9,08 | 4,54
5.0L-G(+) |15 | 71,4 | 13,43} 10,53 | 2,71
6.0L-CM-) | 6 [28,6| 31,33 12,46 | 5,09

‘DL = Doenga limitada.

C = Tumor central.

P = Tumor periferico.

G = Geral (C + P).

%X = Sobrevida media (em meses).

M(+) = Pacientes com comprometimento mediastinal.

M(-) = Pacientes sem comprometimento mediastinal.
DP = Desvio padrao.
EP Z Erro padrao.

P
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TABELA 53 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENCA DE MEDIAS ESPECIFICACAO

x(1) - x(2) DL-C (M+) = DL-C(M-) #=*
x(1) - x(3) DL-C (M+) DL-P (M+) NS
x(1) - x(4) DL~C (M+) DL~P (M=) NS
®(13 - ELE) DL-C(M+) - DL-G(M+) NS
x(1) - x(6) DL-C(M+) - DL-G(M-) #*%
x(2) - x(3) DL-C (M=) - DL-P (M+) *

x(2) - x(4) DL-C(M-) - DL-P(M-) NS
x(2) = x(5) DL-C(M-) = DL~G(M+) **
%(2) - %x(6) DL-C(M-) - DL-G(M-) NS
%(3) - %(4) DL-P (M+) - DL-P(M-) NS
x(3) - x(5) DL-P (M+) = DL-G(M+) NS
x(3) - x(6) DL-P (M+) DL-G (M=) NS
x(4) - x(5) DL-P (M~) - DL-G(M+) NS
x(@) - x(6) DL-P(M-) — DL-G(M-) NS
x(5) - x(6) DL-G(M+) = DL-G(M-) **

c
I‘.I

x = Sobrevida média.
DL = Doenga limitada.

Tumor central,

= Tumor perifcrico.

G = Ceral (C + P).

M(+) = Pacientes com comprometimento mediastinal.
M(-) = Pacientes sem comprometimento mediastinal.

NS © Nao significative (p > 0,05),

*
FE

Significativo (p < 0,05).
Significativo (p < 0,01),
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LINFONODOMEGALJA SUPRACLAVICULAR

Os dados relativos ao estudo da linfonodomega-
lia supraclavicular como fator progndostico estao detalhados nas
Tabelas 54 e 55. Os histogramas mostram a distribuicao percen-

tual em cada grupo avaliado.

TABELA 54 - LINFONODOMEGALIA SUPRACLAVICULAR/ESTADIO:
DISTRIBUIGAO PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPO

DP EP

»l

GRUPOS n pA

1.DL(Lsc+) | 2| 9,5 4,85{ 0,49 0,35
2.DL(LSC-) {19 | 90,5 |19,98 | 13,51 | 3,10
3.DE(LSc+) |13 26,5 | 8,26 | 3,68 1,02
4.DE(LSC-) |36 | 73,5 [10,62 | 4,84 | 0,80
5.6(Lsc+) |15 |21,4 | 7,81 | 3,61}0,93
6.G(LSC-) |55 (78,6 [13,86 | 9,81 1,32

DL = Doenga limitada.
DI = Doenga cxtensa,
G = Geral (DL + DE).
X I Sobrevida média (em mescs).

LSC(+) = Pacientes com linfonodomegalia supraclavicular.
LSC(-) = Pacientes sem linfonodomegalia supraclavicular,
DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

1y

DL DE G



TABELA 55 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENCA DE MEDTAS T ESPECIFICAGAO

Cx() - x(2) DL (LSC+) - DL(LSC-) NS
x (1) - x(3) DL(LSC+) - DE(LSC+) NS
x(1) - x(4) DL(LSC+) - DE(LSC-) NS
x(1) = x(5) DL(LSC+) - G(LSC+) NS
x(1) = x(6) DL(LSC+) - G(LSC-) NS
x(2) - x(3) DL(LSC-) = DE(LSC+) **
x(2) - x(4) DL(LSC~) = DE(LSC-) *#%
x(2) ~ x(5) DL(LSC-) - G(LSC+) %%
x(2) - x(6) DL (LSC-) - G(LSC-) *%*
x(3) - X(4) DE (LSC+) - DE(LSC-) NS
x(3) - x(5) DE (L.SC+) - G(LSC+) NS
x(3) - x(6) DE(LSC+) - G(LSC-) NS
x(4) = x(5) DE(LSC-) - G(LSC+) NS
X(4) - %(6) DE (LSC-) - G(LSC-) NS
x(5) - x(6) G(LSCt) - G(LSC-) NS

X = Sobrevida média.

DL = Doenga limitada.

DE = Doenga extensa.

G = Geral (DL + DE).

LSC (+) = Pacientes com linfonodomegalia supraclavicular.
LSC (=) = Pacientes sem linfonodomegalia supraclavicular,
NS = Nao significativo (p > 0,05).

ok Significativo (p < 0,01).

®%%  Significativo (p < 0,001).



DERRAME PLEURAL

Os dados relativos ao estudo do derrame pleural

como fator prognostico estao detalhados nas Tabelas 56 e 57.0s

histogramas mostram a distribuigao percentual em cada grupo a-

valiado.

TABELA 56 - DERRAME PLEURAL/ESTADIO: DISTRIBUIGAO

PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO
E ERRO PADRAO OBSERVADOS EM CADA GRUPO

GRUPOS n 3 X P EP
1.DL-DP (+) 2 9,5 6,45 2,761 1,95
2.DL-DP(-) |19 1 90,5 |19,82 | 13,68 | 3,14
3.DE-pP(+) | 6 {12,2 | 6,18} 2,03 0,83
4.DE-DP (=) | 43 | 87,8 | 10,53 | 4,66 | 0,71
5.G-DP (+) 814l 6,251 2,01 10,7
6.G-DP(-) 62 | 88,6 | 13,37 9,42 11,19

1 i

it

Doenga limitada.
Doenga extensa.
Geral (DL + DE).
= Sobrevida média (em meses).
)
)

DP = Desvio padrao.
EP = LErro padrao.

[

DL

DE

Pacientes com derrame pleural.
= Pacientes sem derrame pleural.

%



TABELA 57 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENGCA DE MEDIAS ESPECIF ICAGAO
x(1) - x(2) DL-DP (+) - DL-DP(-) NS
x(1) - x(3) DL-DP (+) = DE-DP(+) NS
x(1) - x(4) DL-DP (+) - DE-DP(-) NS
®(1) = %(5) DL-DP (+) = G-DP(+) NS
x(1) - x(6) DL-DP(+) = G-DP(-) NS
x(2) - x(3) DL-DP (=) = DE-DP (+) *
x(2) — x(4) DL-DP (=) - DE=DP (=) #*=
x(2) = x(5) DL=DP (=) - G-DP(+) *%
x(2) - x(6) DL-DP (=) - G-DP(-) *=*
x(3) - x(@4) DE-DP (+) - DE-DP (=) NS
%43) =~ %(3) DE-DP (+) - G-DP(+) NS
x(3) - x(6) DE-DP (+) - G-DP(-) NS
() - %(5) DE-DP (=) - G-DP(+) NS
x() - x(6) DE-DP (=) - G-DP(-) NS
x(5) - x(6) G-DP(+) - G-DP(-) NS

X = Sobrevida mcdia.
DL = Doenga limitada.
DE = Doenga extensa.
G = Geral (DE + DL).

DP (+) = Pacientes com derrame pleural,
PP (=) = Pacientes sem derrame pleural.

NS = Nao significativo (p > 0,05).
* Significativo (p < 0,05).

%%  Significativo (p < 0,01).

%k% Significativo (p < 0,001).



- STNDROME DE OBSTRUCAO DE VEIA CAVA  SUPERIOR
(SVCS): o valor prognostico da sindrome de veia
cava superior foi avaliado nos pacicentes com
doenga extensa através de um teste tde Student
para duas amostras independentes: uma consti-
tuida por 7/49 pacientes com SVCS (14,3%) ¢ a
outra por 42/49 pacientes sem SVCS (85,7%). Os
dados relativos a SVCS como fator progndstico
estao detalhados na Tabela 58. O histograma
mostra a distribuigao percentual dos pacien-

tes com SVCS(+) e sem SVCS(-).

TABELA 58 - SINDROME DE VEIA CAVA SUPERIOR,
SOBREVIDA MEDTA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
sVCs g. 1. t p

X DP EP

(+) 5,64 11,97 | 0,74

47 |2,876 | 0,006
() |10,72 | 4,57 | 0,70

SVCS = Sindrome de obstrugao de veia cava superior.
(+) = Presente.

(=) = Ausente.

DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

Observa-sc na Tabela 58 que a  sobrevida media
dos pacientes com SVCS ¢ significativamente menor do que a so-

brevida média dos pacientes sem SVCS, para um valor de p=0,000.
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- STINDROME DE SECREGCAO INAPPOPRIADA DE HORMONTO
ANTIDIURETICO (SIADH): o valor progndstico da
SIADH foi avaliado através de um teste t de
Student para duas amostras independentes: uma
constituida por 12/70 pacientecs com STADH (17,1%)
e a outra por 58/70 pacientes sem SIADH (82,9%).
Os dados relativos a SIADH como fator prognos-
tico estao detalhados na Tabela 59. O histo-
grama mostra a distribuicao percentual.dos pa-

cientes com SIADH(+) e sem STADI(-).



TABELA 59 ~ SINDROME DE SECRECAO INAPROPRIADA DE
HORMONIO ANTIDIURETICQ SOBREVIDA MEDIA DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS EM CADA
GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
SIADH g.1. t P

x DP EP

“+) | 6,92]4,98 | 1,464
(=) |13,73] 9,43 1,23

68 2,420 0,017

SIADH = Sindrome de secregao inapropriada de hormonio an-
tidiurctico.

(+) = Presente.

(=) = Ausente.

DP = Desvio padrao.
EP Z Erro padrao.

Observa-se na Tabela 59 que a sobrevida média
dos pacientes com SIADH é significativamente menor do que a so-

brevida média dos pacicentes sem SIADH, para um valor de p=0,017,

- STNDROME DE LIBERAGAO DE ACTH ECTOPICO(ACTI):
o valor prognostico da sindrome de liberagao

de ACTI ectopico foi avaliado atraves de um



teste t de Student para duas amostras inde-
pendentes: uma constituida por 6/70 pacien-
tes com ACTIlI (8,0%) e a outra por 64/70 pa-
cientes sem ACTIH (91,4%). Os dados relati-
vos ao ACTIl ectopico como fator prognéstico
estao detalhados na Tabela 60. O histogra-
ma mostra a distribuicgao percentual dos pa-
cientes com ACTH ectopico(+) e sem ACTH ec-

topico(-).

TABELA 60 — SINDROME DE LIBERAGAO DE ACTH ECTOPICO,
SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO
OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
ACTH o e t p

X Dp EP

(+) 6,5511,34 | 0,5
(=) (13,24 19,301,16

68 | 1,754 | 0,08

ACTH = Sindrome de liberagao de ACTH ectdpico.
(+) = Presente.

(=) = Ausente.
DP = Desvio padrao.
EP = Erro padrao.

Observa-sc na Tabela 60 que a sobrevida media
dos pacicentes com ACTH cctopico nao difere estatisticamente da

sobrevida média dos pacicntes sem ACTIN cctopico (p = 0,08).



- MANTIFESTAGCOES NEUROLOGICAS .PARA-NEOPLKSICAS
(MN): o valor prognostico das manifestacocs
neurologicas para-neoplasicas foi avaliado
através de um teste t de Student para duas
amostras independentes: uma constituida por
6/70 pacientes com MN (8,6%) e a outra por
64/70 pacientes sem MN (91,4%). Os dados re-
lativos as MN como fatorecs progndosticos cs-
tao detalhados na Tabela 61. O histograma mos-
tra a distribuigao pcrcentual dos pacientes

com MN(+) e sem MN(-).



213

TABELA 61 - MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS PARA-NEOPLASICAS
SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO
OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)

X nr EP

+) | 7,21 (3,22 (1,31
(=) | 13,06 | 9,40 [1,17

68 11,506 | 0,13

MN = Manifestagoes neurologicas para-neoplasicas.
(+) = Presente.

(=) = Ausente.

DP = Desvio padrao.

EP = Errc¢ padrao.

Observa-se na Tabela 61 que a sobrevida média
dos pacientes com MN nao difere estatisticamente da sobrevida

média dos pacientes sem MN (p = 0,13).

METASTASES

Os dados relativos a presenca ¢ ao nuamero d¢
metastascs como fator prognostico estdo detalhados nas Tabelas
62 ¢ 63. O histograma mostra a distribuigio percentual dos gru-

pos avaliados.



TABELA 62 - ESTADIO/NUMERO DE METASTASES: DISTRIBUIGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM CADA GRUPO

GRUPOS n Z X DP EP

1.DEQM) |27/49| 55,1 | 12,64 | 4,27 | 0,82
2.DE(+1M) [21/49| 42,9| 6,61 | 2,54 0,55
3.DL 21/21 (100 | 18,54 | 13,60 |2,96

mn

DE = Doenga extensa.

DL = Doenga limitada.

X = Sobrevida média (em meses).

(1M) = Metastase em somente um local.
(+1M) = Metastase em mais de um local.
DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

No histograma o sctor cm prcto represcnta o per-

centual de pacicntes que nao aprescentaram metastascs.



TABELA 63 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

niFERENgA DE MEDIAS ESPECIFICAGAQ
x(1) - x(2) DE (IM) - DE(+1M) *
x(1) - x(3) DE (IM) - DL *
x(2) - x(3) DE (+1M) = DI, *%x%

X = Sobrevida mcdia.
DE = Doenga extensa,

DL

: Doenga limitada.

(IM) = Metastase em somente um local.

(+1M)

nn
¥

= Metastase em mais de um local.

Significativo (p < 0,05).
% Gipnificativo (p < 0,001),

- METASTASE HEPATICA(MH): O valor prognéstico

da metastase hepatica foi avaliado nos pa-
cientes com docncga extensa através de um tes-
te t de Student para duas amostras indepen-
dentes: uma construida por 20/49 pacientes
com MII (40,9%) e a outra por 29/49 pacientcs
sem Ml (59,2%). Os dados rclativos a mectas-
tase hepatica como fator prognostico na doen-
¢a extensa cstio detalhados na Tabela 64. O
histograma mostra a distribuicao percentual

dos pacicentes com MI(+) e sem MH(-).



TABELA 64 - METASTASE LEPATICA, SORREVIDA
MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO
OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
MH g.1. t p
X DP | EP

)| 7,35 3,67 |0,82

47 13,738 |0,0006
-) [11,82 | 4,39 | 0,81

MH = Metastase hepatica.
(+) = Presente,

(=) = Ausente,

DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

Observa-se na Tabela 64 que a sobrevida média
dos pacientes com doenga extensa ¢ MH & significativamente me-
nor do que a sobrevida média dos pacicntes com docnga extensa,

porém sem MH, para um valor de p = 0,0006.

o

- METASTASES ABDOMINATIS [MAbL): O valor progn6s—
tico das metastascs abdominais excluindo me-
tastasc hepitica, foi avaliado nos pacientes
com doenga extensa através de um  teste t o de

Student para duas amostras independentes: uma



constituida por 5/49 pacientes com MAb(10,23%)
e a outra por 44/49 pacientes sem MADL(89, 89%).
Os dados relativos as metastascs abdominais
como fator progndéstico na doenca extensa c¢s-
tao detalhados na Tabela 65. O histograma mos-
tra a distribuicao percentual dos pacientes

com MAb(+) e sem MAb(-).

TABELA 65 — METASTASES ABDOMINAIS, SOBREVIDA

MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO

OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)

g1, ¥ p
X DP EP

5,44 | 1,32 | 0,59
10,51 | 4,60 | 0,69

47 | 2,432 0,018

MAb
(+)
(=)
DP
EP

(LT H B

Metastases abdominais,
Presente.
Ausente,

= Desvio padrao.
= E

rro padrao.

Observa-se na Tabela 65 que a sobrevida média

dos pacientes com doenga extensa e MAbD ¢ significativamente me-

nor do que a sobrevida média dos pacientes com doenga extensa,

porém sem MAb, para um valor de p = 0,018.



METASTASE NO SISTEMA NERVOSQ CENTRAL(SNC): o
valor prognostico da metastase no sistema
nervoso central, foi avaliada nos pacientes
com doenca extensa atraveés de um teste t de
Student para duas amostras independentes: uma
constituida por 6/49 pacientcs com metastase
no SNC(12,2%) ¢ a outra por 43/49 pacientes
sem metastasc no SNC(87,8%). Os dados rcla-
tivos a metastase no SNC como fator prognds-
tico na docnga extensa cstao detalhados na
Tabela 66. O histograma mostra a distribui-
gao percentual dos pacientes com metastase

no SNC(+) ¢ sem metastasc no SNC(-).



TABELA 66 - METASTASE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL,
SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO
OBSERVADOS EM CADA GRUPO

METASTASE | SOBREVIDA QMESES) . ) )
(SNC) X DP EP
(+) 15,71 | 3,30:] 1,38 47 3,596 | 0,000
(=) 9,20 | 4,24 | 0,64
SNC = SQistema nervoso central.

(+) Presente.

(-) = Ausente.

DP = Desvio padrao,
EP Z Erro padrao.

o

Observa-se na Tabela 66 que a sobrevida mcdia
dos pacientes com doenca cxtensa e metastase no SNC € signifi-
cativamente maior do que a sobrevida media dos pacientes com doen-

¢a extensa e sem metastase no SNC, para um valor de p = 0,0009,

0 achado até certo ponto surprcendente de  so-
brevida média elevada nos pacientes com docnga cxtensa ¢ metas-

tase no SNC levou a compari-la com a sobrecvida média dos pa-



cientes que apresentavam doenga limitada. Para esta finalida-
de foi usado um teste t de Student para duas amostras indepen-

dentes. Os dados estao detalhados na Tabela 67.

TABELA 67 - METASTASE NO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL/DOENGA LIMITADA: SOBREVIDA
MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM
CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
GRUPOS g.1. t p

i DP EP

DE(SNC) [ 15,71 | 3,30 (1,34
DL 18,54 | 13,60 [ 2,96

25 |0,499 | 0,62

DE (SNC) = Doenga extensa com metastase no sistema nervoso
central.

DL = Doenga limitada.
DP = Desvio padrao,
EP = Erro padrao,

Observa-se¢ na Tabela 67 quc a sobrevida média
dos pacientes com doenca extensa ¢ metastase no sistema nervo-
so central nao difere estatisticamente da sobrevida média dos

pacientes com doenga limitada (p = 0,62).

- INFTLTRAGCAO NEOPLASICA DA MEDULA OSSEA([INMO):
o valor prognostico da infiltracao ncoplasi-
ca da medula ossca foi avaliado nos pacicntes
com doenga extensa através de um teste t  de

-

Student para duas amostras independentes: uma
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constituida por 22/49 pacientes com INMO(44,99%)
e a outra por 27/49 pacicntes sem INMO(55,1%).
Os dados relativos a INMO como fator prognds-
tico na doenga extensa cstao detalhados na
Tabela 68. O histograma mostra a distribui-
¢ao percentual dos pacientes com INMO(+) e

sem INMO(-).

TABELA 68 - INFILTRAGAO NEOPLASICA DA MEDULA OSSEA,
SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO
OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
INMO g.1. t p

X DP EP

(+) | 8,86 [4,16 |0,88

47 (1,563 0,12
(<) 10,92 [ 4,88 |0,93

INMO = Infiltragao neoplasica da medula Ossea.
(+) = Presente,.

(=) = Ausente,

DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

Observa-sc na Tabela 68 que a sobrevida mcédia
dos pacientes com doenga cxtensa ¢ INMO nao diferc cstatistica-
mente da sobrevida média dos pacientes com doenga cextensa ¢ sem

INMO (p = 0,12).

FACULDADE DE .MEDICINA
UFRGS H PA
BIBLIOTECA
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Procedeu-se, ainda, a comparagao da sobrevida
média dos pacientes que apresentavam doenga extensa ¢ INMO com
a sobrevida média dos pacientes com doenga limitada. Para es-
ta finalidade foi usado um teste t de Student para duas amos-

tras independentes. Os dados cstao detalhados na Tabela 69.

TABELA 69 - INFILTRAGAO NEOPLASICA DA MEDULA OSSEA/DOENCA
LIMITADA: SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E ERRO
PADRAO OBSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
CRUPOS g.1. t P
X DP EP

DE (INMO) 8,86 4,16 |1 0,88

41 | 3,181 | 0,0029
DL 18,54 | 13,60 | 2,96

DE (INMO) = Doenga extensa com infiltragao ncoplasica da medu-
la ossea.

DL = Doenca limitada.

pr Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

It 1
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Observa-se na Tabela 69 que a sobrevida média

dos pacientes com doencga cxtensa e infiltragao neoplasica da

medula O0ssea ¢ significativamente menor do quc a sobrevida mé-

dia dos pacientes com doenga limitada, para um valor de p = 0,0029,

- METASTASE 0SSEA(MO): o valor prognostico de

metastase O0ssea foi avaliado nos pacientes

com doenca extensa através de um teste t de

Student para duas amostras independentes: uma

constituida por 21/49 pacicentes com MO(42,9%) e

a outra por 28/49

dados rclativos

d

na doenga cxtensa

70. O histograma

pacientes sem MO(57,1%). Os
MO como fator prognostico
cstao detalhados na Tabela

mostra a distribuicgao per-

centual dos pacientes com MO(+) e sem MO(-).

TABELA 70 — METASTASE OSSEA, SOBREVIDA MEDIA,
DESVIO PADRAO E ERRO PADRAO
ORSERVADOS EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
MO - — g.1. t p
X pp EP
) 8,69 4,08 } 0,49 47 1,746 | 0,083

(-) | 10,98 | 4,86 | 0,91

MO = Mctastase ossea
(+) = Presente,

(=) = Ausente,

DP = Desvio padrao.
EP = Erro padrao.

o



Observa-se na Tabela 70 que a sobrevida média
dos pacientes com doenga extensa ¢ MO nao difere estatisticamen-

te da sobrevida média dos pacientes com doenca extensa ¢ sem

MO (p = 0,08).

Procedeu-se, ainda, a comparacao da sobrevi-
da média dos pacientes que apresentavam doenga extensa e MO com
a sobrevida média dos pacientes com doenga limitada. Para es-
ta finalidade foi usado um teste t dec Student para duas amos-

tras independentes., Os dados estao detalhados na Tabecla 71.

TABELA 71 - METASTASE OssunfnoﬁNgA LIMITADA:
SOBREVIDA MEDIA DESVIO PADRAO E
ERRO PADRAO OBSERVADOS
EM CADA GRUPO

SOBREVIDA (MESES)
GRUPOS g.1. t p
3 DP EP L

DE(MO) | 8,69 | 4,08 0,89

40 13,179 | 0,0029
DL

DE (MO) = Doenga extensa com metastase ossca.
DL £ Docnga limitada.

DP = Desvio padrao.

EP = Erro padrao.

1 out o



Observa-sc na Tabela 71 que a sobrevida média

dos pacientes com doenga
cativamente menor do que

doenga limitada, para um

RESPOSTA

Os dado

extensa ¢ metastasc ossea € signifi-
a sobrcvida média dos pacientes com

valor de p = 0,0029,.

relativos ao estudo da resposta ao

tratamento de indugao como fator prognostico estao detalhados

nas Tabelas 72 e 73.

Os histogramas mostram a distribuigao per-

centual em cada grupo avaliado.

TABELA 72 - RESPOSTA/ESTADIO: DISTRIBUIGAO
PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO
PADRAO E ERRO PADRAO OBSERVADOS

EM CADA GRUPO

GRUPOS | n % x DP Ep

1.DL(RC) | 14 | 66,7 | 23,65 |13,82 | 3,69

2.DL(RP) | 6 |28,5| 8,96 | 4,55 |1,86

3.DL(RO) | 20| 95,2 | 19,25 [ 13,56 | 3,03

4.DE(RC) |16 | 32,7 | 14,80 | 3,07 |0,76

5.DE(RP) | 30 | 61,2 8,02 3,25 10,59

6.DE(RO) | 46 93,9 110,37 | 4,54 | 0,66

7.G(Rc) | 301{42,9 18,93 {10,52 |1,92

8.G(RP) |36 51,4 8,17 | 3,44 |0,57

9.G(RO) |66 | 94,3 {13,06 | 9,21 1,13
DE = Doenga extensa. RO = Resposta objctiva
DL = Doenga limitada. (RP + RC).
G = Geral (DE + DL). DP = Desvio padrao.
X = Sobrevida média (em meses). EP = Erro padrao.
RC = Remissao completa. °

RP  Remi ssao parcial.



DL DE G

Nos histogramas os setorcs cm preto representam

os percentuais dos pacientes que nao apresentaram resposta.



TABELA 73 - DIFERENCAS ENTRE AS MEDIAS

DIFERENCA DE MEDIAS ESPECIFICAGAO
x(1) - x(2) DL(RC) = DL(RP) *=%
X¢1) = %(3) DL(RC) - DL(RO) NS
x(1) - x(4) DL (RC) - DE(RC) *
(1) - %(5) DL (RC) - DE(RP) #*%
x(1) - %x(6) DL(RC) = DE (RO)
xQ) - x(7) DL(RC) - G(RC) NS-
x(1) - x(8) DL (RC) = G(RP) #
i) = %9} DL (RC) = G(RO) #*#
X(2) - x(3) DL (RP) - DL(RO) NS
X(2) - X&) DL (RP) - DE(RC) NS
%(2) - x(5) DL(RP) - DE(RP) NS
X(2) - %(6) DL (RP) - DE(RO) NS
X@2) - x(D) DL(RP) = G(RC) NS
x(2) - x(8) DL(RP) - G(RP) NS
x(2) - %x(9) DL.(RP) - G(RO) NS
x(3) - x(4) DLL(RO) - DE(RC) NS
x(3) - x(5) DL (RO) = DE (RP) %
x(3) - x(6) DL(RO) - DE(RO) #¥*%
x(3) - %(7) DL(RO) - G(RC) NS
x(3) - %(8) DL(RO) -~ G(RP) #%%
x(3) = x£9) DL(RO) - G(RO) *
x(4) - x(5) DE (RC) - DE(RP) NS
%(4) - %(6) DE (RC) - DE(RO) NS
X(4) - x(7) | DE(RC) = G(RC) NS
x(4) - x(8) DE (RC) = G(RP) *
x(4) - x(9) DE(RC) - G(RO) NS
x(5) - %(6) DE (RP) - DE(RO) NS
x(5) - x(7) DE(RP) - G(RC)  *#&
x(5) - x(8) DE(RP) - G(RP) NS
x(5) - x(9) DE(RP) - G(RO) *
x(6) - x(7) DE (RO) = G(RC) %%
x(6) - x(8)  |DE(RO) - G(RP) NS
x(6) - x(9) DE (RO) - G(RO) NS
%(7) - %(8) G(RC) = G(RP) ¥
x(7) - 5(9) G(RC) = G(RO) *=
X(B) - (9 G(RP) - G(RO) *

X = Sobrevida média. NS = Nao significativo (p

DE = Doenga exteunsa, 0,05,

DL = Doenga limitada, % Significativo(p < 0,05),

RC = Remi ssao completa, ®%  Significativo(p< 0,01).

RP = Remissao parcial. %k Sipnificativo(p < 0,001),

G = Geral (DE + DL),
RO = Resposta objetiva,



RECIDIVA

Os dados relativos ao estudo do momento da

re-

cidiva como fator prognostico estao detalhados nas Tabelas 74 e

75. Os histogramas mostram a distribuigao percentual

grupo.

TABELA 74 - RECIDIVA/RESPOSTA/ESTADIO: DISTRIBUICAO

PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRAO E
ERRO PADRAO OBSERVADOS M CADA GRUPO

GRUPOS n | % % DP EP
1.DL/RC(REp) | 4 |19 2,975 0,287 | 0,144
2.DL/RP(REp) | 2| 9,511,750 0,636 [ 0,450
3.DL/RO(REp) | 6 |28,5]|2,567 |0,728 | 0,297
4.DL/RC(REL) | 5 |23,8|5,900] 1,421 0,636
5.DL/RP(REt) | 2| 9,5 4,200 (1,838 | 1,300
6.DL/RO(REt) | 7 |33,3(5,414 {1,612 | 0,609
7.DE/RO(REp) |20 [40,8]1,605| 0,915 0,205
8.DE/RC (Ret) |13 | 26,5 | 4,931 (0,913 | 0,258
9.DE/RP(REt) | 7 [ 14,3 ] 3,614 ] 0,765 | 0,289

10.DE/RO (REt) |20 | 40,8 | 4,470 | 1,071 | 0,240
11.G (REp) 26 | 37,1 1,827 {0,956 | 0,187
12.G (REt) 27 | 38,6 | 4,715 [ 1,271 | 0,245

X = Sobrevida média pos-recidiva

DL = Doenga limitada.
DE = Doenga extensa.
G = Geral (DL + DE).

RC = Remissao completa.
RP = Remi ssao parcial.
RO = Resposta objetiva (RP + RC).
REp = Recidiva precoce,

REt

Recidiva tardia.

(em meses).

em

cada



Nos histogramas, os scetores em preto representam

os percentuais dos pacientes que nao recidivaram,
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TANELA 79 = IIII-'HIH-:HC.;_'.S ENTRE AS MEDIAS

DIFERENCA Dii MEDIAS
(1) = 50)
o RN ] Tk DLRC{ERE) *%
®{1) - ®(5) DL/RC(REP) - DL/EF (REL) NS
k() - x(0) DLIRC(RER) = DL/ROREE) #a
5(1) - 5(7) DL/RC(REP) - LE/RO(REpY NS
(1) - %{8) DL/RC(REP) - DE/RC(REE) *
E(1) - %(9) DL/KC(RER) ~ DE/RP(KLt) NS
£0) - =0m l = DE/RO(REE) HS
®{1) - %(11) DL/KCIREP) ~ G(REP) S
®({1) - %(12) DL/RC(REp) - G(REE) *
%(2) - x(3) LR (REp) = DL/RO(EEP) NS
R(2) - R{4) DL/RP(REp) = DL/RC(REL) #xs
®(2) - x(5) DL/RP (REp) - DL/RP(KEL) NS
(2} - R(6) DL/RF (REp) = DL/RO(REL) #w
®{2) - %(7) DL/KP(REP) - DEJRO(RER) NS
®(2) - ®(8) LRI = DE/RC(REL) &
5(2) - x(9) DL/RF (REp) - DE/RP(REL) RS
x(2) - k(10) DL/RE(REp) - DE/RO{REL) #
®(2) - ¥(11) DL/RP(RIp) = G(KEp) K5
#(2) - %(12) PL/RP(REp) - GUREE) A%
x{3) - 3(4) DL/EOTREp) - DL/RC(HEL) #A#
X - x05) BL/RO(REP) - DL/REF(RE) NS
®(1) - %(6) DL/RO(REp) = DL/RO(REL) #a%
®(3) - x(7) DL/RO(REP) - DRE/RO(REp) NS
(3 - x(8) DL/RO(HEP) — LE/KC(REL) #*4#
%03) - ®09) TL/RO(REp) - DE/RP(KEL) NS
x(3) - %(10) UL/RO(REp) - DE/RO(REL) #a
A - xOD OL/RO(RER) - G(REp) KS
%(3) - x(12) DL/RO(REp) = G(REt) ##w
x(4) = %(5) DL/RC(REL) - DL/KF(REt) NS
x(4) - x(6) BL/RC(REL) - DL/RO(KED) NS
x(0) = ®(1) DL/RC(REE) - DE/RO(REp) #%4
() - x(8) BL/RC(REL) - DE/RC(REL) NS
Hl4) - ®(9) L/HC (RED) ~ UE/RF(UER) A%
x(h) - ®(10) DL/RC(REE) - DE/RO(REL) #
_x() - x0D BL/NC{REL) - G(hEp) #es
x(E) = x(12) HL/RC(RETE) = GRFt) NS
x(5) = x{t) DL/RP(REL) - DIL/RU(KED) HS
(5) - x(D) DL/EP(REL) = DE/RO(HEP) *
%x(5) - x(B) bL/RE(REL) - DE/RCCiLe) &
E(5) - 5(9) UL/RF(REL) ~ DE/RP(REC) HS
%(5) - x010) UL/RE (KEE) - DEJRO(RAE) NS
x(5) - x(11) DIL/RP(REL) — G(REp) *
®(5) - R(12} DL/RE(REE) - G(REr) NS
®x(6) -~ X(7) NLIRO(REL) = DE/RO(REp) ###
Wi6) - %(8) DL/RO(REL) - DE/RC(REL) NS
%(6) = %(7) UL/HO(REE) = DE/RP (REL) *
X(6) - X010 PL/RO(REE) - DE/HO(RET) NS
x(6) = x(11) DL/RO(REL) = GREp) *w*
R(6) = ®(12) DL/KO(RET) - G(REr) KS
%(7) - %(8) DEJRO/EAp) - DEJRC/REC) ##%
(1) - ¥ UE/RO(RER) = DE/RP(REL) ###
%(7) - %(10) DEJRO(REp) = DE/RO(REL) ##+
®(7) - ®(11) DESRO/RED) - G(REp) WS
X(7) - %(12) | UE/ED(REp) = G(REL) ***
x(8) - %(9) DE/RC(REE) - DE/RP(REL) *
% (8) - x(10) - DEJRO(KEE) NS
x(8) - x(11) / = C(REp) #*#%
TTTTE@®Y = (7Y NEJRCGRELY = GRFt) NS
7(9) - x(10) UE/RF (REL) - DE/RO(PEE) NS
M - %01 WESRP(HEE) = G(REp) *4s
¥(9) = %(12) | DE/UF(HIE) - G(REE) NS
x(10) = &(11) DESROCREL) - GUREp) #as
(0 - x(12) DE/KO(REE) - G(REL) NS
F0N-x02) G(REp) = G(HEE) %as

M5 F Wau significative (p > 0,0%),
* Signifirativa (p < 0,05),

4% significative (p < 0,01),
wah o Signifieative (p < 0,001).
% = Sohrevida nédia poo=recidiva.
DL = Dvenga extensa,

DL = Docuga limitada,

G = Geeal (DL + DE),

RC = Keminsao completa,

KP = Kewissio parcial,

RO = Resposta objetiva (RC + RP),
REt I Keeidiva tardia.

REp = Recidiva precoce.



IV - DISCUSSAQ

0 estudo dos fatores prognosticos do carcinoma
bronquico indiferenciado de pequenas células tem por objetivo
a identificacao de um conjunto de condigoes que favorecem 0
prognostico, permitindo isolar e tratar de forma mais adequada
a um sub-grupo selecionado de pacientes. A identificagao de al-
guns destes fatores prognésticos é que tem permitido,mais re-
centemente, atingir trinta por cento de sobrevida livre de doen-

ca em dois anos (94).

Os fatores prognésticos mais estudados comprec-
endem o estadiamento, o percentual de resposta obtido apoés o
tratamento de inducao, o "performance status" c¢ a dosagem dc al-
bumina plasmatica. Diversos estudos tém demonstrado o melhor
progndéstico de pacicentes com doenga limitada (DL) (190, 134,99,
239, 94, 189), remissao completa obtida apds o tratamento de in-
dugao (100, 101, 141, 99, 4, 239, 189, 55, 146), bom "performance
status' avaliado por ocasido do diagnostico (32, 190, 3, 94,

"189) e niveis normais de albumina plasmatica (239, 3).
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O presente estudo avaliou o papel destes e de
outros fatores prognésticos menos exaustivamente estudados no

carcinoma bronquico indiferenciado de pecquenas células.

Os fatores prognosticos foram analisados em as-
sociagao com o estadiamento dos casos em DL ou DE, com excegao
de alguns fatores pertinentes apenas a um destes dois grupos de

estadiamento.

Procurando minimizar a complexidade gerada pela
multiplicidade e variaveis pertinentes a evolugdo dos casos de
carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cé&lulas, algu-
mas medidas foram adotudas na montagem da casuistica utilizada
no presente estudo. Assim, toda série foi diagnosticada e acom-
panhada por um profissional médico, no caso, o autor do traba-
lho. Todoé 0s casos cstudados foram submetidos a um mesmo es-
quema terapcutico basico. Nao foi incluido, portanto, nenhum ca-
so de tratamento cirurgico e nenhum caso nao tratado. Essa u-
niformizagao terapcutica visou de um lado magnificar a série
disponivel para estudo ja que o esquema adotado ¢ o mais empre-
gado na literatura. Por outro lado, uma sCérie nao tratada, cm-
bora atraente como modelo experimental, limitaria o estudo nu-
mericdmonte, pelas restrigoes éticas que acarrctaria e, ainda,
nao permitiria avaliar dois fatores que possuem grande poten-
cialidade prognostica: a resposta ao tratamento de indugao c¢ o
intervalo de tempo que preccede o aparecimento da recidiva. Es-
te Ultimo, nunca reclatado previamente na litecratura fol intro-

duzido considerando a expericncia do autor.

Os resultados obtidos em relacgao “aos trinta ¢ um
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fatores progndésticos estudados, permitiram as scguintes consi-

deragoes:

ESTADIAMENTO

Os pacientes com doencga limitada apresentaram u-
ma sobrevida média de dezoito meses e meio, o que sc mostrou sig-
nificativamente maior do que a sobrevida média dos pacientes com
doenga extensa (nove virgula nove meses) (p = 0,0003). Na curva
atuarial (Figura 8), a utilizacgao do teste z para pronorcoes in-
dependentes mostrou diferenga significativa especialmente aos
doze e dezoito meses de acompanhamento. Estes dados reforcam a
importancia prognostica do estadiamento realizado segundo os cri-
térios do VALG, particularmente considerando que os pacientes
foram submetidos apenas a tratamento clinico especifico com qui-

mioterapia e irradiacao.

SEXO

Houve nitido predominio do sexo masculino na po-
pulagao estudada. A relagao foi de dois virgula scte homens pa-
ra uma mulher. O sexo nao influenciou o prognostico quando ava-
liado nos grupos ecspecificos de doenca extensa, doenga limitada
e no geral. Quando se consideravam apenas pacicntes do scxo mas-
culino, o estadiamento mostrou importidncia prognostica, o que
ficou demonstrado na diferenga estatisticamente significante en-
tre as médias DL (5) - DL () (p<0,05). No grupo constituido
apenas por pacicentes do sexo feminino, o estadiamento nao teve

implicagio prognéstica, pois a diferenga entre as mcdias DE (9)



-~ DL (2) nao foi significativa embora houvesse tendéncia a maior
sobrevida no grupo de DL (¢) - E provavel que a niao significan-
cia estatistica, no caso, estcja vinculada ao menor valor de n

na séric feminina.

IDADE

No geral, a idade variou de quarenta e scis a
setenta ¢ um anos, com uma média de sessenta virgula seis anos.
Na doenga limitada, esta variou de quarenta e oito a setenta e
um anos, com uma média de sessenta e dois vfrgula trés anos, ¢
na doenga extensa, a idade variou de quarenta e seis a setenta
e um anos, com uma média de cinqﬁcnta e nove virgula nove anos.
A idade nao influenciou o prognostico quando avaliada nos gru-
pos especificos de doenga extensa, doenga limitada e no geral.
Quando se¢ consideravam apenas os pacicntes com idade maior ou
igual a sessenta anos, o estadiamento teve importancia prognos-
tica, o que ficou demonstrado na diferenga entre as médias DL
(Id>60) - DE (Id=» 60), estatisticamente significante(p< 0,05).
No grupo constituido apenas por pacientes com menos de¢ sessenta
anos, o estadiamento ndo teve implicagao prognéstica, pois a
diferenca entre as médias DL (Id <60) - DE (Id <60) nao alcan-
cou significancia estatistica, embora houvesse nitida tendencia
a maior sobrevida no grupo DL (Id <60). [ provavel que a me-
nor magnitude no fenomeno nesse grupo mais jovem cxija um maior

n para alcangar significancia cstatistica.
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LOCALIZAGCAO DO TUMOR PRIMARIO

Houve nitida tendéncia para a localizacao cen-
tral, cspecialmente nos pacientes com doenga extensa em que no-
venta ¢ um virgula oito por cento apresentavam tumores centrais.
A localizagao do tumor primario nao influenciou o prognéstico
quando avaliada nos grupos especificos de doenga extensa,doen-
ca limitada e no geral. A menor sobrevida média foi encontrada
em pacientes com DE-(C) (nove virgula scte meses) e a maior so-
brevida em pacientes com DL-(P) (vinte virgula oito meses) sen-
do a diferenca significativa (p <0,05). Quando se consideravam
apenas pacientes com tumores centrais, o estadiamento teve im-
portancia progndostica, o que ficou demonstrado.na diferenca en-
tre as médias DE(C) - DL(C), estatisticamente significante (p
< 0,05). No grupo constituido apenas por pacientes com tumo-
res periféricos, o estadiamento ndo teve implicagao progndsti-
ca, pois a diferencga entre as médias DE(P) - DL(P) nao foi sig-
nificativa, embora houvessc nitida tendéncia a maior sobrevida
no grupo DL(P). Vale salicntar o valor reclativamente pequeno

de n.

PERDA PONDERAL

Ocorrcu em sessenta por cento dos pacientes quan-
do avaliados no geral, no entanto, observou-sc um nitido pres
dominio da perda ponderal nos pacicntes com doenga extensa que
a aprescntavam cm scsscnta ¢ nove virgula quatro por ccnto, con-
trastando com a sua prescnga obscrvada em apenas trinta ¢ oito

virgula um por cento dos pacicntes com doenga limitada. A per-



da ponderal representou um fator de deterioraciao prognéstica
no grupo geral ¢ na doenga limitada, o quc ficou demonstrado na
diferenga entre as médias G-PP (+) - G-PP (-) e DL-PP (+) - DL
PP (-) respectivamente, ambas estatisticamente significantes
(p< 0,001). A perda ponderal nao interferiu com o prognéstico
da doenga extensa, pois a diferenga entre as meédias DE-PP (+)-
DE-PP (-) nao foi estatisticamente significante, embora houves-
se tendeéncia a maior sobrevida no grupo DE-PP (-). No grupo
constituido por pacientes com PP (+) o estadiamento deixou de
ter implicagao prognodstica, pois a diferenga entre as médias
(DL-PP (+) - DE-PP (+) nao foi estatisticamente significante,obs-
curecendo a vantagem prognostica atribuida aos pacientes com
DL. Os pacientes com DL-PP (+) tivéram, inclusive, uma sobrevi-
da média (sete virgula nove meses) inferior a dos pacientes com
DE-PP (+) (oito virgula scte meses) ¢ DE-PP (-) (doze virgula
nove meses), embora esta diferenga nao fossc estatisticamente sig-
nificante. No grupo geral, os pacientes que nao apresentaram per-
da ponderal, tiveram uma sobrevida maior (dezoito meses e meio )
do que a observada em pacientes com doenga limitada e perda
ponderal presente (sete virgula nove mescs), scndo esta dife-
renga estatisticamente significante (p <0,01). A importancia
prognostica do estadiamento voltou a ser obscrvada nos pacicn-
tes que nao aprescntavam perda ponderal, ficando demonstrado
na diferenga entre as médias DL-PP (-) - DE-PP (-) estatistica-
mente significante (p <0,001). Obscrvou-sc ainda, que, devido
a combinagao dec dois fatorces prognésticos favoraveis, a melhor
sobrevida foi observada em pacientes do grupo DL-PP (=) (vin-
te ¢ cinco virgula um meses) e, a pior, em pacicntes do grupo

DL-PP (+) (setc virgula nove mesecs) (p< 0,001).



TABAGISMO

A influcncia do tabagismo sobre o prognostico
dos pacientes da presente sériec tornou-se de dificil avaliacio

por duas razoes:

- 0 numero de pacientcs ndo tabagistas mostrou-

se excessivamente pequeno (2DL ¢ .6DL).

- A informacao sobre a cessagao das praticas ta-
bagicas apds o diagnostico, mostrou-se pouco

confiavel.

A primeira dessas razoes, limitou a representacao estatistica do
grupo controle. A segunda, dificultou a avaliacao do efeito do
proprio fator em estudo, o tabagismo. Os resultados obtidos es-
tdao de acordo com a alta correlagdo entre tabagismo e carcinoma

bronquico indiferenciado de pequenas células.

"PERFORMANCE STATUS"

Foi observado PS(0/1) em cinq;enta e oito virgu-
la seis por cento dos pacientes quando avaliados no geral. Este
predomfnio do bom "performance status'" (PS 0 ¢ PS 1) foi mais
expressivo nos pacientes com doenga limitada, sendo encontrado

em sctenta e seis virgula dois por cento do grupo,do quec nos pa-

cientes com doenga cxtensa, onde foi observado em cinqlienta e
um por cento. O bom "performance status' representou um  fator
prognoéstico favoravel na docnga limitada, na docenca extensa ¢

no geral, o que ficou demonstrado, respectivamente, na difcren-

¢a entre as médias PL-PS (0/1) - DL-PS (2/3), estatisticamente
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significante (p< 0,01), DE - PS (0/1) - DE-PS (2/3), estatisti-
camente significante (p< 0,01) e G-PS (0/1) - G-PS (2/3), csta-
tisticamente significante (p< 0,001). No grupo constituido ape-
nas por pacientes de bom "performance status" (0/1), o estadia-
mento teve implicagao prognostica, o que ficou demonstrado na di-
ferenga entre as médias DL-PS (0/1) - DE-PS (0/1), estatistica-
mente significante (p< 0,01). Porém, no grupo constituido ape-
nas por pacientes de mau "performance status" (2/3), o estadia-
mento deixou de ter importancia prognéstica, pois a diferenca
entre as médias DL-PS (2/3) - DE-PS (2/3), nao foi estatistica-
mente significante. A combinagao de dois fatores prognosticos
favoraveis fez com que a maior sobrevida fosse encontradano gru-
po DL-PS (0/1) (SV-Média = vinte e um virgula scte meses) e a
combinagao de dois fatores prognosticos desfavoraveis fez com
que a menor sobrevida mEdialfosse encontrada no grupo DE = P8
(2/3) (SV-Media = seis virgula trés meses). Esta diferenga foi

estatisticamente significante (p< 0,001).

ALBUMINA

Fol observado dosagem normal de albumina plasma-
tica (Alb gy 3,5) em cinqﬁenta ¢ dois virgula nove por cento dos
pacientes quando avaliados no geral. Este predominio foi mais
expressivo nos pacicntes com doenga limitada, sendo cncontrado
(Alb > 3,5) em sctenta e scis virgula dois por cento dos casos.
Nos pacientes com docencga extensa predominaram niveis plasmati-
cos baixos de albumina, sendo cncontrado (Alb < 3,5) em cinquen-
ta ¢ scte virgula um por cento. Os valores normais de albumina

plasmatica representaram um fator progndéstico favoravel na docn-



¢a limitada, na doenga extensa ¢ no geral, o que ficou demons-
trado, respectivamente, pela diferenga entre as medias DL(A1b >
3,5) - DL(Alb < 3,5), estatisticamente significante (p < 0,01),
DE (Alb »3,5) - DE (Alb <3,5), estatisticamente significante
(p <0,001) e G (Alb >3,5) - G (Alb 3,5), estatisticamente sig-
nificante (p <0,001). No grupo constituido apcnas por pacien-
tes com dosagem normal de albumina, o estadiamento teve impli-
cagao progndstica, o que ficou demonstrado pelas diferengas
entre as médias DL (Alb »3,5) - DE (Alb »3,5), estatisticamente
significante (p <0,01) e DL (Alb 23,5) - G (Alb >3,5),estatis-
ticamente significante (p <0,05). Porém, no grupo constituido
apenas por pacientes com niveis plasmaticos baixos de albumina
o estadiamento deixou de ter imnortancia progndstica, pois a
diferenga entre as meédias DL.(Alb <3,5) - DE (Alb <3,5), nao al-
cangou a significacio estatistica. A importancia  prognostica
da dosagem normal de albumina plasmatica ficou também wnatente
quando se observou que a sobrevida média do grumo DE (Alb > 3,5)
era maior que a sobrevida média do grupo DL (Alb < 3,5). Embora
esta diferenga nao fosse estatisticamente significante,o prog-
nostico favoravel proporcionado pela DL ficou obscurecido pe-
los niveis baixos de albumina. A combinagao de dois fatores
prognosticos favordveis fez com que a maior sobrevida mcdia
fosse encontrada no grupo DL (Alb > 3,5) (SV-Média = vinte c dois
virgula cinco meses) e a menor no grupo DL (Alb < 3,5) (cinco vir-
gula noventa ¢ oito meses). Esta diferenca foi estatisticamen-

te significante (p<0,01).



SINTOMAS

Houve nitido predominio de pacientes sintomati-
cos (oitenta por cento), quando avaliados no geral. Este prcdo-
minio foi mais expressivo nos pacicntes com DE (oitenta e cinco
virgula sete por cento sintomaticos), do que nos pacientes com
DL (sessenta e seis virgula sete por cento sintomaticos). A pre-
senga de sintomas representou um fator prognéstico desfavoravel
na doenga limitada e no geral, o quc ficou demonstrado, respec-
tivamente, na diferenga entre as médias DL(S) - DL(A), signifi-
cativa para (p< 0,05) e G(S) - G(A), significativa para (p <
0,01. A presenga dc¢ sintomas nao interferiu com o prognédstico da
doencga extensa, pois a diferenga entre as médias DE(S) - DE(A),
nao foi significativa, embora houvesse tendéncia a maior sobre-
vida média no grupo DLE(A). Tanto no grupo de pacientes sintoma-
ticos (S), como no de assintomaticos (A) o estadiamento nao te-
ve implicagao prognostica, pois as diferencas entre as médias
DL(S) - DE(S) e DL(A) - DE(A) nao foram significativas. O quasc
absoluto predominio de pacientes sintomaticos na doenga extensa
sugere que a riqueza de sintomas constitua um importante fator
prognostico. A maior sobrevida média foi observada no grupo DL
(A) (vinte e cinco virgula quatro meses) e¢ a menor no grupo DE
(S) (nove virgula trés mesecs). Esta diferenca foi estatisticamen-

te significante (p< 0,001).

TOSSE

Foi encontrada em oitenta por cento dos pacientes

quando avaliados no geral. A tosse prcdominou nos pacicentes com



doenga cxtensa, sendo encontrada em oitenta ¢ cinco virgula se-
te por cento em comparagao com sesscnta e seis virgula scte por
cento nos casos de doenga limitada. A tossc representou um fa-
tor prognostico desfavoravel nos pacientes com doenca limitada,
e no geral, o que ficou demonstrado, respectivamente, pelas di-
ferencas entre as médias DL-Tosse (+) - DL-Tosse (-), significa-
tiva para (p < 0,05) e G-Tosse (+) - G-Tosse (-),significativa
para (p < 0,05). A tosse nao interferiu com o prognostico da
doenga extensa, pois a diferenca entrec as medias DE-Tosse (+) -
DE-Tosse (-) nao foi significativa, embora houvesse tendéncia a
maior sobrevida media no grupo DE-Tosse (-). Tanto no grupo de
pacientes Tosse (+), como no grupo Tosse (-), o estadiamento nao
teve implicagao prognostica, pois as diferengas entre as médias
DL-Tosse (+) - DE-Tosse (+) e DL-Tossec (-) - DE-Tosse (-), nao
foram significativas.Como era de se esperar observou-se que a
tosse era mais freqliente em tumores de localizacao central,tan-
to na doenga limitada como na doencga extensa. A maior sobrevida
média foi observada no grupo DL-Tosse (-) (vinte e cinco virgu-
la quatro meses) ¢ a menor no grupo DE-Tosse (+) (nove virgula
trés meses). Esta diferenga foi estatisticamente significante

(p<0,001).

DISPNEIA

Foi obscrvada em cinqﬂonta por ccnfo dos pacicn-
tes quando avaliados no geral. A dispnc¢ia predominou nos pacien-
tes com DL, ocorrendo em cinqﬂentu ¢ scte virgula um por cento
¢ foi observada somente em trinta e trés por cento dos pacicen-

tes com DL. A presenga de dispncia reprcsentou um fator prog-



nostico desfavoravel na docnga limitada e no geral, o que ficou
demonstrado, respectivamente, pela diferenga cntre as mcdias
DL-D (+) - DL-D (-) e G-D (+) - G-D (-), ambas estatisticamente
significantes (p< 0,001). A dispnCia nao interferiu no prognds-
tico da doenga extensa, pois a diferenca entre as médias DE - D
(+) - DE-D (-) nao foi estatisticamente significante,  embora
houvesse tendéncia a maior sobrevida média no grupo DE-D (). No
grupo constituido apenas por pacientes sem dispnéia, o estadia-
mento teve implicagdo prognéstica, pois a diferenga entre as
médias DE-D (-) - DL-D (-) foi estatisticamente significante
(p<0,001). Porém, no grupo formado apenas por pacientes com
dispnéia, o estadiamento deixou de ter importancia prognostica
considerando que a diferenca das médias DE-D (+) - DL-D (+)nao
foi estatisticamente significante. A maior sobrevida média foi
observada no grupo DL-D (-) (vinte ¢ trés virgula oito meses)
e a menor no grupo DL-D (+) (oito meses). Esta diferenca foi

estatisticamente significante (p <0,001).

PNEUMONITE OBSTRUTIVA

Fol constatada em trinta ¢ nove por cento dos pa-
cientes quando avaliada no geral. A pncecumonite obstrutiva ocor-
reu em quarenta ¢ dois virgula dois por cento dos pacicentes com
DE e em vinte e oito virgula scis por cento dos pacicntes com
DL. A presenga de PNO representou um fator progndstico desfa-
voriavel cem pacientes com doenga limitada ¢ no geral, o que fi-
cou demonstrado, respectivamente, pclas diferencas centre as me-
dias DL(C)-PNO (+) - DL(C)-PNO (-) estatisticamc¢nte significan-

te (p <0,01) e G(C)-PNO (+) - G(C)-PNO (-), cstatisticamente



significante (p <0,01). A PNO nao interferiu com o prognostico
da doenga extensa, pois a diferenca entre as médias DE (C) - PNO
(+) - DE(C)-PNO (-) nao foi estatisticamente significante.Quan-
do se considerou apenas o grupo de pacientes sem PNO, o esta-
diamento teve importancia progndstica, pois a diferenca entre
as mc¢dias DL(C)-PNO(-)-DE(C)-PNO (-)foi estatisticamente significan-
te (p <0,001). Entretanto, no grupo formado apcnas por pacien-
tes com PNO o estadiamento nao teve implicagado progndstica,co-
mo pode ser visto pela diferenga entre as médias DL(C)-PNO(+)-
DE(C)-PNO (+) que nao foi estatisticamonte significante. A maior
sobrevida média foi observada no grupo DL(C)-PNO (-) (vinte e
dois virgula quatro meses) ¢ a menor no grupo DL (C) - PNO (+)
(quatro virgula noventa e sete meses). Esta diferenca foi es-

tatisticamente significante (p <0,01).

DOR TORACICA

Foi observada em trinta ¢ setc virgula um por cen-
to dos pacientes, quando avaliados-no geral. A dor toracica o-
correu em quarenta ¢ oito virgula nove por cento dos pacientes
com doenga extensa ¢ tumor central ¢ em vinte ¢ oito virgula scis
por cento dos pacientes com doenga limitada e tumor central. A
presenga de dor tordcica representou um fator prognostico desfa-
voravel nos pacientes com tumor central que apresentavam DL ¢ no
geral, como pode scr visto peclas respectivas diferengas cntre
as médias DL(C)-DT (+) - DL(C)-DT (-), estatisticamente signi-
ficante (p< 0,05) ¢ G-DT (+) - G-DT (-), estatisticamente sig-
nificante (p< 0,001). No grupo constituido apecnas por pacicntes

com tumores centrais ¢ dor tordcica auscente, o cstadiamento te-



ve implicagao progndstica como pode ser visto pela diferenca
entre as médias DL(C) - DT(-) - DE(C) - DT(-) estatisticamente
significante (p <0,01). Porcm, no grupo formado por pacientes
com tumores centrais e dor toracica presente, o estadiamento
nao influenciou o progndstico, pois a diferenca entre as médias
DL(C) - DT(+) - DE(C) - DT(+) nao foi estatisticamente signi-
ficante. A maior sobrevida média foi observada no gruno DL(C)
- DT(-) (vinte e dois meses) e a menor no grupo DL(C) - DT (+)
(seis meses). Esta diferencga foi estatisticamente significante

(p: =0 ,.05):

HEMOPTISE (ESCARRO HEMOPTOI1CO)

Foi verificado em vinte por cento dos pacicntes
quando avéliados no geral. O escarro hemoptdico e/ou hemoptise
ocorreram em vinte e quatro virgula cinco por cento dos pacien-
tes com DE e nove virgula cinco por cento dos pacientes com DL.
A presenca de hemoptise e/ou escarro hemoptdoico nao altera-
ram o prognostico dos pacientes com doenca limitada, doenca
extensa ¢ no geral, como ficou demonstrado pelas respectivas di-
ferengas entre as medias DL(H+) - DL(H-), DE(I!+) - DE(l-) ¢ G(li+)
- G(H-), todas nao alcancando significagao estatistica.No grupo
constituido apenas por pacicntes que aprescntavam hemoptisc c/ou
escarro hemoptdico, o estadiamento nio teve importancia prognos-
tica, pois a diferenga entrc as médias DL(H+) - DE(lI+), nao foi
estatisticamente significante. Contude, no grupo cm (uc 0s pa-
cientes nio apresentavam hemoptise c/ou escarro hemoptoico, o
estadiamento teve implicagido progndstica, pois aedjfcrcnqu on-
tre as médias DL(1I-) - DE(II-) foi ecstatisticamente signiflicante

(p< 0,001). A maior sobrevida média foi observada no grupo DL-



H(-) (dezenove virgula noventa ¢ nove mescs) ¢ a menor no gru-
po DL-H(+) (quatro virgula oitenta e cinco meses). Esta diferen-
¢a nao alcanga significagao estatistica, tendo em vista o peque-

no numero de pacientes no grupo DL-H(+).

SINAIS DE OBSTRUGAO BRONQUICA

Foram obsecrvados cm quarenta por cento dos pa-
cientes quando avaliados no geral. Os sinais de obstrucao bron-
quica ocorreram cm quarenta ¢ dois virgula nove por cento dos
pacientes com DE e em trinta c trés virgula trés por cento dos
pacientes com DL. A presenga de SOB representou um fator prog-
nostico desfavordavel quando avaliada no geral, o que ficou de-
monstrado pela diferenga cntre as médias G-SOB (+) - G-SOB (-),
estatisticamente significante (p<0,05). Os SOB nao interferiram
com o progndéstico da DE e DL, pois as respectivas difercencgas cn-
tre as médias DE-SOB (+) - DE-SOB (-) e DL-SOB (+) - DL-SOB (-)
nao alcangaram significagdo estatistica. No grupo constituidoa-
penas por pacientes que apresentavam SOB, o estadiamento nao te-
ve implicagao progndstica, pois a diferenca cntre as médias DE
SOB (+) - DL-SPB (+) nao foi estatisticamente significante. Po-
rém, no grupo constituido por pacientes que nao apresentavam SOB
0o ecstadiamento teve implicagdo prognostica, pois a diferenga en-
tre as médias DE-SOB (-) - DL-SOB (-) foi estatisticamente sig-
nificante (p<0,01). A maior sobrevida média foi obscrvada no
grupo DL-SOB (-) (vinte ¢ um virgula trcs meses) ¢ a menor, no
grupo DE-SOB (+) (scte meses ¢ meio). Esta diferenga foil  esta-

tisticamente significante (p< 0,001).



DISFONTA

Ocorrecu em vinte por cento dos pacientes quando
avaliados no geral. A disfonia foi observada em vinte e quatro
virgula cinco por cento dos pacientes com DE e em nove virgula
cinco por cento dos pacientes com DL. A presenga dec disfonia
nao influenciou o prognostico dos pacientes com DL, DE e no ge-
ral, como ficou demonstrado pelas respectivas diferengas entre
as médias DL(Df+) - DL(Df-), DE(Df+) - DE(Df-) ¢ G(Df+) - G(Df-)
todas sem significagdo estatistica. No grupo constituido ape-
nas por pacientes que apresentavam disfonia, o estadiamento nao
teve importancia prognostica, pois a diferenca entre as médias
DL(Df+) - DE(Df+) nao foi estatisticamente significante. Entrc-
tanto, no grupo formado por pacientes que nao apresentavam dis-
fonia, o estadiamento teve implicagao prognostica, pois a di-
ferenca entre as médias DL(Df-) - DE(Df-) foi estatisticamente
significante (p<0,001). A maior sobrevida média foi observada
no grupo DL(Df-) (vinte meses) ¢ a menor no grupo DL(Df+) (qua-
tro virgula quatro meses). Esta diferenga nao alcangou signi-
ficacao estatistica tendo em vista o pequeno grupo de pacien-

tes no grupo DL(Df+).

COMPROMETIMENTO MEDIASTINAL NA DOENGA LIMITADA

Foi observado em setenta ¢ um virgula quatro por
cento dos pacientes com doenga limitada. louve nitido predomi-
nio de comprometimento mediastinal nos pacicntes com  tumores
centrais, sendo observado cm oitenta ¢ cinco virgula sete por

- -0 .,
cento dos casos, enquanto que em tumores periflericos ocorreu



Lol B

em apcnas quarenta e dois virgula nove por cento dos casos. A
prescnga de compromctimento mediastinal na DI representou um
fator prognéstico desfavoravel nos tumores centrais e no geral
(centrais + perifericos), o que ficou demonstrado pelas respec-
tivas diferengas entre as médias DL-C(M+) - DL-C(M-) e DL-G(M+)
- DL-G(M-), ambas estatisticamente significantes (p< 0,01).Nos
tumores de localizagdo periférica, o comprometimento mediasti-
nal nao teve implicagdo prognostica, pois a diferenga cntre as
médias DL-P(M+) - DL-P(M-) nao alcangou significacao estatisti-
ca. Na doenga limitada, a localizagao do tumor primario nao in-
fluenciou o progndstico tanto no grupo que apresentava compro-
metimento mediastinal como no grupo que nao o apresentava, co-
mo pode ser visto na.diferenga entrec as respectivas médias DL-
C(M+) - DL-P(M+) e DL-C(M-) - DL-P(M-), ambas sem significacgao
estatistica. A maior sobrevida média foi observada no grupo DL-
C(M-) (quarenta c trés virgula quatro meses) € a menor no gru-
po DL-C(M+) (treze virgula um meses). Lsta diferencga foi esta-

tisticamente significante (p <0,01).

LINFONODOMEGALIA SUPRACLAVICULAR

Foi obscrvada cm vinte ¢ um virgula quatro por
cento dos pacientes quando avaliados no geral. A LSC ocorrcucm
vinte e seis virgula cinco por cento dos pacientes com DE ¢ cm
nove virgula cinco por cento dos pacientes com DL. A prescenca
de LSC nio influenciou o prognostico dos pacientes com DL, DE
e no geral, o que ficou demonstrado pelas respectivas dileren-
cas entre as médias DL(LSC+) - DL(LSC-), DE(LSC+) - DE(LSC=-) ¢

G(LSC+) - G(LSC-), todas sem signiflicagao estatisticu. No gru-



po constituido apenas por pacientes com LSC, o estadiamento
ndo teve implicag¢lo progndstica, pois a diferenca entre as mé-
dias DL(LSC+) - DE(LSC+) nao alcangou significagao estatistica.
Porém, no grupo constituido apenas por pacientes sem LSC,o cs-
tadiamento teve importancia prognostica, pois a diferenca en-
tre as médias DL(LSC-) - DE(LSC-) foi estatisticamente signi-
ficante (p <0,001). A maior sobrevida media foi observada no
grupo DL(LSC-) (dezenove virgula noventa e nove meses) e a me-
nor no-grupo DL (LSC+) (quatro vfrggla oitenta e cinco meses).
Esta diferenga nido alcangou significacdo estatistica, tendo em

vista o pequeno nimero de¢ pacientes no grupo DL(LSC+).

DERRAME PLEURAL

Observou-se em onzec virgula quatro por cento dos
pacientes quando avaliado no geral. O derrame pleural ocorreu
em doze virgula dois por cento dos pacientes com DE e em nove
virgula cinco por cento dos pacientes com DL. A presenga de der-
rame pleural nao influenciou o prognostico dos pacientes com
DL, DE e no geral, o que ficou demonstrado peclas respectivas
diferengas entre as mcdias DL-DP(+) - DL-DP(-), DE-DP(+) - DE-DP
(-) e G-DP(+) - G-DP (-), todas sem significagdo estatistica.
No grupo constituido apenas por pacientes com derrame pleural,

o estadiamento niao teve implicagao prognostica, pois a dileren-

ca entre as médias DL(DP+) - DE(DP+) niao alcangou significagao
estatistica. No entanto, no grupo constitujido apcenas por pa-
cientes quc nao aprescentavam derrame plcural, o cstadiamento

teve importancia progndstica, pois a difcrenga cntre as mcdias

DL(DP-) - DE(DP-) foi estatisticamente significante (p< 0,001).



A maior sobrevida foi observada no grupo DL-DP(-) (dezenove vir-
gula oito meses) e a menor no grupo DE-DP(+) (secis virgula de-
zoito meses). Esta diferenga foi estatisticamente significante

(p< 0,05).

SINDROME DE VEIA CAVA SUPERIOR (SVCS)

Foi diagnosticada em 7/10 pacientes avaliados,
(dez por cento), poreém como a sua presen¢a implicou em DE, a
avaliagao progndstica da SVCS foi feita apcnas neste estiadio.
Observou-se que a presenga de SVCS representou um fator prog-
néstico desfavordvel nos pacientes com doenga extensa, pois a
sobrevida média do grupo que apresentava SVCS (cinco  virgula
sels meses) foi significativamente menor do que a sobrevida mé-

dia do grupo que nao a apresentava (dez virgula scte meses) (p

£ 001
SINDROME DE SECREGAQ INAPROPRIADA DI HORMONIO
ANTIDIURET1ICO (SI1ADI)
Foi diagnosticada em 12/70 pacientes avaliados
(dezessete virgula um por cento), tendo ocorrido 3/12 (vinte

e cinco por cento) na DL e 9/12 (sctenta ¢ cinco por cento) na
DE. Observou-se¢ que a presenga de SIADH representou um  fator
prognéstico desfavordvel, pois a sobrevida média do grupo que
apresentava SIADI (scis virgula nove meses) [oi signilicativa-
mente menor do que a sobrevida média do grupo que nao a  uapre-

sentava (treze virgula scte meses) (p <0,05).
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SINDROME DE LIBERAGAO DE ACTIL ECTGPICO (ACIH EC-
TOPICO)

Foi diagnosticada em 6/70 pacientes avaliados (oi-
to virgula seis por cento), tendo ocorrido 1/6 (dezesscis vir-
gula scte por cento) na DL e 5/6 (oitenta ¢ trés virgula trés
por cento) na DE. Observou-se que o diagndéstico da sindrome de
liberagao de ACTH ectopico nao influenciou o prognéstico, pois
a média de sobrevida do grupo que apresentava ACTH ectopico (seis
virgula cinco meses) ndo diferiu estatisticamente da média de
sobrevida do grupo que nao a aprescntava (nove virgula trés me-

ses).

MANIFESTACOES NEUROLOGGICAS PARA-NEOPLASICAS (MN)

Ioram diagnosticadas em 6/70 pacientes avalia-
dos (oito virgula seis por conto),'tendo ocorrido 1/6 (dezesseis
virgula sete por cento) na DL e 5/6 (oitenta e trés virgula trés
por cento) na DE. Obscrvou-se que a prescnga de manifestacoes
neurologicas para-ncoplidsicas ndo influenciou o prognostico, pois
a média dc sobrevida do grupo que apresentava MN (sete virgula
dois meses) ndo diferiu estatisticamente da média de sobrevida

do grupo quec as aprescntava (treze viirgula um meses).

METASTASES

Foi observado na DI que 27/49 pacientes (e i~
n

quenta ¢ cinco virgula um por cento) apresentaram apenas um lo-

cal de metastatizagao, cnquanto que 21/49 pacicentes (quarcenta c
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dois virgula nove por cento) apresentaram mais de um local de
metastatizagio. O numero de locais de metastatizag@o represen-
tou um fator prognostico desfavoravel, considerando que a so-
brevida média dos pacientes que aprescentaram metastasce em um
anico local (doze virgula seis meses) foi estatisticamente maior
do que a sobrevida média dos pacientes com mais de um local de
metastatizacdo (seis virgula seis meses) o que ficou demonstra-
do pela diferenga das mc¢dias DE (1M) - DE (+1M), estatisticamen-
te significante (p <0,05). Quando a sobrevida média dos pacien-
tes DE (IM)e DE(+1M) foi comparada com a sobrevida média dos
pacientes com DL, observou-se que havia diferenga cstatistica-

mente significante respectivamente para p <0,u5 e p < 0,001.

METASTASE HEPATICA (MH)

Foi diagnosticada em 20/70 pacientes avaliados
(vinte e oito virgula scis por cento) e estudada quanto a sua
importancia prognostica no grupo de DE. Observou-se que a pre-
senga de metdstasc hepdtica representou um  fator prognostico
desfavoravel, pois a sobrevida mcédia dos pacientes que apresen-
taram MH (sete vfrgula.guatro meses) foi significativamentc me-
nor do que a sobrevida média dos pacientes que nao a apresenta-

ram (onze virgula oito meses) para p <0,001.

METASTASE  ABDOMINAL EXIRA LEPATICAS (MAD)

Foram diagnosticadas em 5/70 pacientes aval iados
(sete virgula um por cento) e estudadas quanto a sua importan-

cia prognostica no grupo de DE. Obscrvou-sc que a presenga de



metastase abdominal representou um fator prognéstico desfavo-
ravel, pois a sobrevida média dos pacientes com MAb (cinco vir-
gula quatro meses) foi significativamente menor do que a so-
brevida média dos pacientes sem MAb (dez virgula cinco meses),

para p <0,05,

METASTASE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

Foi diagnosticada em 6/70 pacicntes avaliados (oi-
to virgula seis por cento) e estudada quanto a sua importancia
prognostica no grupo de DE. Paradoxalmente, observou-sc que a
presenga de metastase no SNC ndo representava um fator prog-
nostico desfavoravel, pois a sobrevida média dos pacientes com
metastase no SNC (quinze virgula sete meses) foi significativa-
mente maiér do quec a sobrevida média dos pacicntes com DE, po-
rém sem metastase no SNC (nove virgula dois meses). Quando a
média de sobrevida dos pacientes com metastasc no SNC (quinze
virgula scte meses) foi comparada com a média de sobrevida dos
pacientes com DL (dezoito virgula cinco mesecs), observou-sc que

nao havia diferenga estatistica.

INFILTRACAO NEOPLASICA DA MEDULA OSSEA (1NMO)

Foi observada em 22/70 pacicentes avaliados (trinta
e um virgula quatro por cento) c¢ estudada quanto a sua impor-
tancia progndstica no grupo de DE. Obscrvou-sc que no grupo de
DL, a presenga de infiltragdo ncoplisica da medula osscanio re-
presentou um fator prognéstico desfavoravel, pois a média de so-

brevida dos pacicntes com INMO (oito virgula nove meses)nao di-



feriu estatisticamente da sobrevida mcdia dos pacicentes com DI
sem INMO (dez virgula nove meses). Porém, quando a média de so-
brevida dos pacientes com INMO (oito virgula nove meses), foi
comparada com a média de sobrevida dos pacientes com DL (dezoi-
to virgula cinco meses), aquela foi significativamente menor

para p < 0,01.

METASTASE OSSEA (MO)

Foi observada em 21/70 pacientes avaliados (trin-
ta por cento) e estudada quanto a sua importancia prognéstica
no grupo de DE. Constatou-se¢ que, no grupo de DI, a presenga de
metastase o0ssca nao representava um fator progndstico desfavo-
ravel, pois a média de sobrevida dos pacientes com MO (oito
virgula setec meses) nido diferiu estatisticamente da sobrevida
média dos pacicentes com DE sem MO (dez virgula noventa e¢ oito
meses). Porém, quando a sobrevida média dos pacientes com MO
(oito virgula sete meses) foi comparada com a média de sobre-
vida dos pacientes com DL (dezoito virgula cinco meses), aquce-

la foil significativamente menor para p< 0,01.

RESPOSTA AQ TRATAMENTO DE INDUGAO

Quando os pacientes foram avaliados no geral o-
corrcu noventa ¢ quatro virgula trcés por cento de RO, das quais
quarenta e dois virgula nove por cento cram RC. Os percentuais
de RO ndao mudaram muito quando os pacientes foram analisados nos
dois grupos de estadiamento (noventa ¢ cinco virgula dois por

cento na DL e noventa ¢ trés virgula nove por cento na DI),en-
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tretanto, os percentuais de RC foram consideravelmente difcren-
tes nos dois estadios (sessenta e secis virgula sete por cento
na DL e trinta ¢ dois virgula sete por cento na DE). A obten-
cdo de RC representou um fator de progndstico favoravel na DL
e no geral, o que ficou demongtrado pela diferenca cntre as res-
pectivas médias DL(RC) - DL(RP), estatisticamente significante
(p< 0,001) e G(RC) - G(RP), estatisticamentc significante (p <
0,001). Nos pacientes com DE a ohtongﬁd de RC nao influenciou
o progndostico,pois a diferenca entre as médias DE(RC) - DE(RP)
nao alcangou significagao estatistica, embora houvesse nitida
tendencia a maior sobrevida no grupo de DE(RC). No grupo cons-
tituido apenas por pacientes em RC, o estadiamento continuou ten-
do implicagao prognostica, pois a diferenga enfrc as medias DL
(RC) - DE (RC) foi estatisticamente significante (p <0,05), o
mesmo aconteceu no grupo contendo apenas pacientes com respos-
ta objetiva, onde o estadiamento foi de grande implicacao prog-
nostica, pois a diferenca entre as médias DL(RO) - DE(RO) foi
estatisticamente significante (p <0,001). Porém, no grupo for-
mado apecnas por pacientes em RP, o estadiamento perdeu sua im-
portancia prognostica, pois a diferenga entre as medias DL(RP)
- DE(RP) nao alcangou significagao estatistica. A combinacao
de dois fatores prognésticos favoraveis fez com que a maior so-
brevida fosse observada no grupo DL(RC) (SV - Mcédia = vinte ¢
trés virgula scis meses). Foi, ainda, demonstrado quc a combi-
nagcao de fatores prognosticos pode vir a cquilibrar situagoes
que diferiam por ocasildo do estadiamento, como ocorrcu na di-
ferenga das médias DL(RP) - DE(RC)quendoalcangou signi [icagiao es-

tatistica.
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RECIDIVA

Quando os pacicntes foram analisados no geral,
houve um equilibrio quanto ao momento da recidiva, pois trin-
ta ¢ sete virgula um por cento dos pacientes aprescntaram REp,
e trinta e oito virgula secis por cento apresentaram REt, con-
sequentemente, vinte'e quatro virgula treés por cento dos pa-
cientes nao recidivaram. No grupo DE, a REp ocorreu em quarenta
virgula oito por cento e¢ a REt em quarenta virgula oito porcen-
to e dezoito virgula quatro por cento dos pacientes niao recidi-
varam. No grupo com DL somente vinte e oito virgula cinco por
cento dos pacientes apresentaram REp e trinta e trés virgula
tres por cento REt, o que traduziu um percentual de trinta e
oito virgula dois por cento de pacientes que nao recidivaram,
refletindo a melhor condicdo prognéstica deste grupo. A REp re-
presentou um fator prognéstico desfavoravel quando avaliada na
DL, na DE e no geral, o que ficou demonstrado nas respectivas
diferengas de sobrevida média pds-recidiva (SV-Média-pRE) en-
tre DL/RO (REp) - DL/RO (REt), DE/RO (REp) - DE/RO (REt) e G
(REp) - G(REt), todas estatisticamentec significantes (p <0,001).
Nos pacientes com DL ¢ REp, a obtencao da RC nao favoreccu o
prognéstico, pois a diferenga entre as médias DL/RC (REp) - DL
RP (REp) ndo alcangou significagado estatistica, o que também de-
monstra que a REp foi um fator de piora prognostica mais poten-
te do que a vantagem proporcionada pela obtengao de RC. O apa -
recimento da REp mascarou a importancia prognostica do estadia-
mento, pois a diferenga entre as mcdias DL/RO (REp) hlm/M)uum)
'na3o alcangou significagao estatistica. Isso também pode ser a-

preciado pela difercenga entre as médias DL/RO (ﬁﬁp) - DE/RO (REt)
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estatisticamente significante (p< 0,01), na qual os pacicntes
com DE e REt apresentaram maior sobrevida média pos-recidiva do
que os pacientes com DL e REp. No grupo com DL, a REp deslavo-
receu particularmente o prognéstico aos pacientes quc haviam ob-
tido RC, pois a diferenga entre as mcdias DL/RC (REp) - DL/RC
(REt) foi estatisticamente significante (p <0,01). Porém, ecn-
trc os pacientes com DL/RP, a REp nao teve implicaciao prognos-
tica, pois a diferenca entre as médias DL/RP (REp) - DL/RP: (RGt)
nao alcangou significagao estatistica, especialmente consideran-
do que a RP ja era um fator de prognostico desfavordvel.Nos pa-
cientes com DL, a REt anulou a vantagem prognostica conscguida
pela obtengao de RC, pois a diferenga entre asmédias DL/RC (REt) -
DL/RP (REt) nao alcangou significagao estatistica, o mesmo nio
acontecendo em pacientes com DE e REt, pois a diferenga entre
as médias DE/RC (REt) - DE/RP (REt) foi estatisticamente sig-
nificante (p <0,05), favorecendo os pacientes que haviam obti-
do RC. Ainda no grupo de REt, o estadiamento ndo teve implica-
¢ao prognostica na sobrevida média pos-recidiva, independente
do tipo de resposta obtida apods o tratamento de inducdo, como
ficou demonstrado pela diferencga entre as médias DL/RC (REt) -
DE/RC (REt), DL/RP (REt) - DE/RP (REt) e DL/RO (REt) - DE/RO
(REt), todas scm significagdo estatistica. A combinagao dec dois
fatores prognosticos favorivoié como REt ¢ RC, superaram a im-
portancia prognoéstica do estadiamento na sobrevida pos-recidi-
va, o que ficou demonstrado pela diferenga entre as mcdias DE/RC
"(REt) - DL/RC fRHp}, estatisticamente significante (p < 0,05)
DE/RC (REt) - DL/RP (Rip) cestatisticamente significante (p

0,01) e DE/RC (REt) - DL/RO (REp) estatisticamente significantce

(p <0,001). Em todas cstas situagoes o grupo com DIi teve sobre-



vida mcdia pos recidiva maior do que o grupo com DL. Foram ob-
servadas outras combinagoes de fatores prognosticos que podem
scr vistas na tabcla de resultados, todas demonstrando que a Rlip

foi um potente fator prognéstico desfavoravel.

VALORTIZACAO DOS FATORES PROGNOSTICOS

Como pode ser avaliado na discussido dos trinta
e um fatores prognosticos estudados, dezoito demonstraram ser
estatisticamente significantes em pblo menos um dos grupos tes-
tados (geral, doenga limitada, doenca extensa). Isto nos aler-
ta para a multiplicidade de variaveis com implicag¢do prognosti-
ca no carcinoma bronquico indifercnciado de pequenas células. O
que pode ser conseqliente a heterogencidade morfologica ou as va-

riagoes na expressao fenotipica das células que o compocm.

A posigao atualmente adotada de estabelecer o
prognostico baseado exclusivamente no cestadiamento preconizado pe-
lo VALG, nos parece atil, porém, insuficiente. A valorizagao a-
dequada dos outros dezessete fatores de importancia prognostica,
demonstrada no presente trabalho, devera ser considerada para
definigao mais precisa do prognostico. Estudos posteriores, uti-
lizando calculo matematico ¢ estatistico, com um namero maior dc
pacientes, poderiao com base nos elementos proporcionados pelo
presente trabalho, estabelccer uma escala quantificada para ava-
liagio do prognostico de pacientes com carcinoma bronquico in-

diferenciado de pequenas cclulas.

Na tentativa de valorizar a implicagio prognos-

tica de cada um destes dezesscete fatores, cles foram inicialmente



distribuidos em treés grupos utilizando-sc como crit€rio a abran-
géncia da significagao estatistica de cada fator nas situagocs
em que foi estudado (geral, doenga limitada e doenga extensa),
Na Figura 9 observa-sc que o grupo 1 inclui os fatores com im-
plicagao progndstica em todas as situagocs estudadas (geral, doen-
ca limitada e doenga extecnsa). Isto faz com que os fatores do
grupo 1 sejam mais abrangentes, O grupo 2 inclui os fatores
que tiveram implicacdo prognostica apenas no geraf e na docnga
limitada e que, portanto, perderam secu vaior prognéstico na doenga
extensa, diminuindo sua abrangéncia. O grupo 3 ¢ integrado por
fatores implicados apenas na avaliagao prognostica de uma das
situacoes testadas no presente trabalho (geral, docenga limita-

da ou doenga extensa).

|
e s cDICINA
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GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO :
PS G Resposta LM(C) DL
e PP . SVCSs
Albumina DL Sintomas +1M
. DE
Tosse MH
* +
Recidiva DE Dispnéia MADb
PNO >
DL S0B &
Dor toracica STIADH
|

PS = "performance status".

G = geral,

DL = doenga limitada.

DE = doenga extensa,

PP = perda ponderal.

PNO = pneumonite obstrutiva.

LM(C) = linfonodomegalia mediastinal (tumor central),
SVCS = sindrome de veia cava superior.

+1M = metastase em mais de uma localizacgao.

MH = metastase hepatica.

MAb = metastases abdominais.

SOB = sinais de obstrucgao bronquica.

SIADH = sindrome de secregao inapropriada de hormonio antidiurético,

i

FIGURA 9 — ABRANGENCIA DOS FATORES PROGNOSIICOS
NOS GRUPOS ESTUDADOS (GERAL, DOENGA LIMITADA,
DOENCA EXTENSA)

A valorizacao dos dezessete fatores com implica-
cdo progndstica estatisticamente significante pode ser feita tam-
bém pelo nivel de significancia alcancgado, como ¢ visto na Figu-
ra 10, que mostra, na totalidade dos pacicntes testados ¢ nos
dois grupos de cstadiamento (doenga limitada ¢ doenga extensa),
dos valores de p ¢

os fatores distribuidos na ordem crescente

conscqllentemente na ordem decrescente de  sua provavel impor-

tancia prognostica.



GERAL DOENGCA LIMITADA DOENCA EXTENSA

0,001 Recidiva p 0,001 Recidiva p 0,001
0,001} |PP p 0,001l ||Albumina p 0,001
0,001(||[Dispneia p 0,001 (] |[mi p 0,001

Recidiva p
Albumina p
BS P
Resposta p 0,001
p
P
P

PP 0,001
Dispnéia 0,001
DT 0,001
Sintomas p 0,01 PS p 0,01 PSs p 0,01
Tosse p 0,01 Albumina p 0,01 svcs p 0,01
PNO p 0,01 Resposta p 0,01
PNO p 0,01
LM(C) p 0,01
SOB p 0,05 Sintomas p 0,05 +1M p 0,05
SIADII p 0,05 ||{|Tosse p 0,05 |[|/MAb p 0,05
DT p 0,05
PS = "performance status".
PP = perda pgnderal.
DT = dor toracica.
MH = metastase hepatica.

PNO = pneumonite obstrutiva,

SOB = sinais de obstrugao bronquica.

SIADH = gindrome de secregao inapropriada de hormonio antidiurético.
LM(C) linfonodomegalia mediastinal (tumor central).

MAb = metistases abdominais.

SVCS = sindrome de veia cava superior.

+1M = metastase em mais de uma localizagao.

n

FIGURA 10 - DISTRIBUIGAO DOS FATORES PROGNOSTICOS SEGUNDO
0 NIVEL DE SIGNIFICANCIA ESTATTSTICA ALCANCADO
NO& GRUPOS LSTUDADOS (GERAL, DOENGA
LIMITADA, DOENGA EXTENSA)



As figuras 11 ¢ 12 mostram quec a associagdo do
nivel de significancia estatistica alcangado por cada fator com

sua abrangcncia nos grupos estudados (geral, doenca limitada, doen-

ga extensa) € provavelmente a melhor forma de cstabelecer o scu

valor prognostico.

ABRANGENCIA (GERAL, DOENCA

SIGNIFICANCIA
ESTATTSTICA LIMITADA, DOENCA EXTENSA)
0,001 Grupo 1 4
A
¥ 0,1 Grupo 2 } *
3
0,05 Grupo 3 [

* Importancia prognostica crescente.

FIGURA 11 - VALORIZAGAO DOS FATORES PROGNDSTICOS BASEADA
NO NIVEL DE SIGNIFICANCIA ESTATISTICA AT INGIDO
E NA ABRANGENCTA SOPRE 0S GRUPOS ESTUDADOS
(GERAL, DOENGA LIMITADA, DOENCA EXTENSA)
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FIGURA 12 = VALORIZAGAO DOS FATORES PROGNOSTICOS PELA ASSOCIAGAQ
o NTVEL DE SIGNIFTCANCIA ESTATTSTICA ATINGIDO COM A
ATRANCENCTA SOBRE 05 CRUPOS ESTUDADOS (GERAL,
DOENGCA LIMITADA, DOENGCA EXTENSA)
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V' - CONCLUSAQ

A analise ampla de aspectos cliiicos, radiologi-
cos, laboratoriais e terapcuticos do carcinoma bronquico indi-
ferenciado de pequenas células mostra que o numero de fatores
que possucm utilidade na avaliagao do prognéstico ¢ bem maior do

que aquele correntemente citado na literatura médica.

0 presente estudo confirma a importancia prognos-
tica dos fatores mais comumente estudados na literatura médica:
estadiamento (VALG), "performance status", perda ponderal, nivel
de albumina scérica ¢ resposta atingida apos o tratamento dc in-

dugao.

Além dos fatores acima citados, o trabalho de-
monstra que possucm significancia estatistica como fatores prog-
nosticos: o momento cm que ocorre a recidiva, a prescenga ou nao
de dispncia, dor toracica, pnecumonite obstrutiva. tosse, sinais
de obstrugio bronquica. sintomas em geral, metastase hepatica,
metiastases abdominais, metdstascs em mais de  uma localizagio,

linfonodomecgalia mediastinal, sindrome de veia cava  superior c



- g - . - . - = - -
sindrome de secregao inapropriada de hormonio anti-diuréti-

co(SIADH).

A andlise dos fatores progndsticos nos dois gru-
pos de cstadiamento.(doenga limitada-DL, doenca extensa-DE) e
no geral (DL+DE) mostra que a abrangéncia ¢ variavel, havendo
fatores aplicaveis a todos os casos ¢ outros somente a grupos

- -
especificos.

A valorizagao da importancia prognostica dos fa-
tores estudados pode ser feita pela associagao do nivel de sig-
nificancia estatistica atingido com a abrangéncia sobreos gru-

pos estudados (geral, LE e DL).

Utilizando-se os dois critérios acima descritos
na valorizagao da importancia prognostica dos fatores estudados,
observa-se que o momento da recidiva (recidiva precoce ou re-
civa tardia) € um fator de grande implicagao prognostica. A i-
dentificacao deste fator ainda nao havia sido feita, até o mo-

mento, na literatura médica.

A avaliagao do momento da recidiva divide os pa-
cientes com carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cc-
lulas em dois grupos de diferente comportamento clinico (reci-
diva precoce e recidiva tardia). Este dado, associado a multi-
plicidade de fatorecs prognosticos demonstrados no presente tra-
balho, podem ser a expressio clinica da heterogencidade morfo-
logica do carcinoma bronquico indiferenciado de pequenas cclu-
las, ja demonstrada no laboratdério, ou screm conscgllentes as
variagoes na expressao fenotipica das  células que compoem ¢s-

ta interessantce ncoplasia.
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