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RESUMO 

O presente estudo partiu da percepção clínica do 

autor de que o nume ro de fatores capazes de avaliar o prognos­

tico de pacientes com carcinoma brEnquico indifer e nciado de pe­

quenas células deveria ser provavelmente maior do que o corre n­

temente referido na literatura medica. 

Foram estudados , a o lon go de cinqU enta e quatro 

meses , setenta e quatro pac ientes com diagn6stico de carcino ­

ma brEnquic o indiferenciado d e p e quenas células procurando-s e uni ­

formizar , na medid a do possível e do ético, todos os procedimen­

tos a eles aplicados, tanto diagn6sticos como terapêuticos. 

Trinta e uma variáveis atinentes ao quadro so ­

cial , clínico, laboratorial, radiol6gico e/ou terap êutico foram 

analisadas em função de sua potenc ia lidade pro gn 6 stica . Dezoi ­

to destas variáv e i s demonstraram possuir validade estatística nes­

te s entido: estad iame n to , " performance status", do sagem de a l­

bumina plasmática , perda pond era l, r espos ta ao trat amento de in­

dução, mome nto da recidiva , sintomas, tosse, di spné i a, pneu moni­

te obstrutiva, dor t orãcica , linfonodomegalia mediastinal, sín­

drome de obstrução de veia cava s uperior, n~mero de metistases, 

metástase hepática, metãstase abdominal extra-hepat i ca, sinais 

de obstrução br~nquica e sindrome de secreção inapropriada de 

horm~nio antidiurêtico. 
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As var i áveis aceitas como fatores progn~~icos 

do carcinoma brônquico indifer e nciado de pequ e nas células foram 

subseqUcntemente analisadas em fun ção de sua abrangência nos gru­

pos de estadiamcnto (doença limitada, doença extensa e geral) e 

tambim em termos do n i vel de s i gnifi~incia estat istico encontra­

do para cada uma delas . 

Os fatores mais abrangentes foram: o momento da 

rec i diva, a dosagem de albumina plasmática e o " performance status" . 

Os fatores · de ma~or significincia estatística fo­

ram : o momento da r ecidiva, a dosa ge m de albumina plasmática, o 

" performance status ' ' , a resposta ao tratamento de indução, a per­

da ponderal, a presença ou não de dispnéia, dor torácica e me­

tãsta se h e pática. 

A mu l tiplicidade de fatores pr ognõsticos do car­

cinoma brônquico indiferenciado de pequenas células demonstrada no 

presente trabalho , pode ser a expressão clínica da su a hetero­

geneidad e morfolÕgica , jã demonstra da no laboratõrio ou ser con­

seqUente as variaçÕes na expressão fenotÍpica das c élulas que 
-o compo em . 



ABSTRACT 

This study started from the clinical perception 

of the author' that the number of factors in condition to help 

the prognosis of smal1 ce1 1 1ung cancer patients would be probab1y 

larger than that currently referred to in medical reports. 

During fifty fo ur months, seventy four small cel1 

lung cancer patients were studied within the possi b le and ethical 

condition, trying to make uniform all proc e dure s to them applie d, 

whether diagnostic or therapeutic s . 

T h i r t y o n e p r o g no s t i c f a c t o r s r e 1 a t e d t o s o c ia 1, 

c1inical , laboratorial , radio1ogic and therapeutic views were 

analysed according to its prognostic potencial. Ei g hteen of these 

showed to have statistical validity: staging , " performa nce status", 

evaluation of plasmatic a l bumin, weight loss, respon se to induction 

treatment, re1apse moment, symptom s , cough, dyspnoea, obstructive 

pneumonia, chest pain, mediastinal lymph nade enlargement, superior 

vena cava obstruction, number of metastases, hepatic metastase , 

extra-hepatic abdominal metastase, bronchial obstructive sings 

and syndrome of inappropriatc antidiuretic hormone secretion. 

T h e p r o g no s t i c f a c t o r s a c c e p t e d in t h e sma 11 c e 11 

lung cancer were subsequently analysed according to i t s scope 

in the staging groups (limited disease, extensi~e disease and 

1
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in general) and also in terms of statistical significance level 

found for each one of them. 

The wi d est scope factors were the relapse moment, 

evaluation of plasmatic alburuin and the " perform a nce status ". 

The most si gnific a nt statistical factors were 
I 

the relaps e moment, evaluation of plasmatic albumin, "performance 

status", respons e to the induction treatment , \veight l oss ,presence 

or not of dyspnoea , chest pain and hepatic met astase. 

The great n umbe r of the small cell lun g cancer 

prognostic factors shown in the present study may b e the clinical 

expression of its morphological h cte rogen eity, already demonstrated 

in la hora tory o r j u s t be a consequence of var i ations in the phenotypic 

expression of its cells . 



I - INTRODUÇAO 

O estudo dos fatores progn6sticos do carcinoma 

br6nquico indiferenciado de pequenas c€lulas implica no conheci ­

mento de seu comportamento biol6gico e sua consequen te expres ­

são clínica. 

1.1 - COMPORTAMENTO BIOLOGICO 

Em 1967 a Organização Mundial de Saúde (OMS) pu­

blicou a primeira classificação histol6gica do cince r de pulmão 

(150). A tabela 1 reproduz esta classificação, comp arando com a 

classificação da OMS publicada em 1981 (265). 

Os tumores oriundos do epit€lio br6nquico, su­

perficie epitelial bronco-alveolar e glindulas muco s as, contri ­

buem para noventa a noventa e cinco por cento das neoplas ias pul­

monares (264). Os quatro principais tipos celulares são: o car­

cinoma epiderm6ide, o carcinoma indiferenciado de pequenas c~lu­

las, o adenocarcinoma e o carcinoma indiferenciado de grandes c€­

lulas. A freq~ência relativa de incidência destes quatro tipos 
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celulares principais , varia com a origem do material examinado 

(b iópsia, citologia, ressecção cirúrgica ou autópsia) (172, 83, 

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

I. 

li. 

TABELA 1 - CLASSIFICAÇÕES HISTOLÚGICAS DO CÂNCER DE PULHÃO(OMS) 

OMS (1967) 

Carcinoma epiderroóide 

Carcinoma de pequenas células 

l. Fusiforme 

2 . Poligonal 

3. "Lymphocyte-like" 

4. Outros 

I. 

II. 

OMS (1981) 

Carcinoma de células escamosas 

1 . "Spindle cell variant" 

Carcinoma de pequenas células 

l. "Oat cell" 

2. Intermediário 

3. Combinado 

III. Adenocarcinoroa III . Adenocarcinoma 

IV . 

1. Brocogênico 

a . Acinar 

b . Papilar 

2. Bronquioloalveolar 

Carcinoma de grandes células 

1. Tumor sól ido com muc1na 

2 . Tumor sólido sem mucina 

3. Células gigantes 

4. Cél ulas claras 

I V. 

1 . Acinar 

2. Papilar 

3 . Bronquioloalveolar 

4. Tumor sólido com mucina 

Carcinoma de grandes células 

1. Células gigantes 

2 . Cé l ulas claras 

TABELA 2 - VARIAÇÃO NA INCID~NCIA DOS TIPOS HISTOLÚGICOS DE 

CÂNCER DE PULMÃO CONFORttE A ORIGEM DO HATERIAL 
11 

EXAMINADO (FREQUENC IA RELATIVA) 

TIPO HISTOL6GICO BIÚPSIA/ MATERIAL AUTÚPSIA 
CITOLOGIA CIRÜRGICO 

Carcinoma Epide nnóide {15 54 33 

Adenocarc inoma 22 16 . 25 

Carcinoma de grandes células 11 9 16 

Carcinoma de pequenas células 19 19 25 

Outros 3 2 1 
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O carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas 
11 

células tem uma frequência relativa de incidência de vinte e cin-

co por cento em material de autópsia· (tabela 2). Na primeira clas­

sificação histolÓgica da OMS (1967) 1 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 simplificação na classificação da OMS, ficando o car-

cinema brônquico indiferenciado de pequenas células sub-dividi-

do em apenas dois sub - tipos: "lymphocyte-like' (oat cell) e Inter-

mediário (168). O sub - tipo intermediário incluiu as variantes 

fusiforme , poligonal e outras da classificação da OMS (1967) ad-

mitindo-se, na ocasião , que este sub-tipo pudesse ser uma va­

riante de continui dade entre o indiferenciado de peq uenas célu­

las e o i ndife r enciado de grandes células . Havia pouca informa-

çao com relação ao comportamento biológico e a re spo sta tera­

pêutica no sub - t i po intermedi5rio . Na classificação revisada do 

cãncer de pulmão publicada pela OMS em 1981 o carcinoma brônqui-

co indiferenciado de pequenas células passou a ser dividido em 

três sub-tipos: "oat - cell" (substi~uindo a terminologia "lyrnphocyte­

like" ), intermediár i o e combinado. A tabela 3 mostra as três 

classificações (OMS-1967, WP-1 e OMS-1981), comparando as modi-

f i cações ocor r idas na sub-classificação do carcinoma brônquico 

indiferenciado de pequenas células. O sub-tipo combinado (OMS-

1981) i ncluiu especificamente o carcinoma de peque nas células 

mesclado com componentes de carcinoma epidermóide ou adenocarci­

noma. Este sub-tipo representa um a dois por cento dos casos, 

sendo usua l mente diagnosticado em material de ressccção . -c1rur-

gica ou a utóps i a . Pouco é conhecido a respeito de seu comporta­

mento biolÓgico e resposta ao tratamento . Em estudos mais re -

centes (127 , 212) tem s i do observado, em um percentual variá-
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vel de incidência de cinco a quinze por cento, a associação da 

forma clássica de carcinoma indiferenciado de pequenas células 

( "oat cell" e intermediário) a células com características de 

carcinoma de grandes células. Esta associação foi incluída no 

sub-tipo intermediário na classificação da OMS de 1981, embora 

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

nado. 

TABELA 3 - SUB-TIPOS HISTOL6GICOS DO CARCINOMA BRÔNQUICO 

INDIFERENCIADO DE PEQUENAS CgLULAS 

OMS (1967) 

Carcinoma indiferencia­

do de pequenas células 

1. Fusiforme 

2. Poligonal 

3. "Lymphocyte-like 11 

4. Outros 

WP-L (1973) 

Carcinoma indif erencia­

do de pequenas células 

1. 11Lymphocy te-1 ike 11 

2. I ntermediário 

OMS (1981) 

Carcinoma indiferencia­

do de pequenas células 

1. 11 0at cell" 

2. Intermediário 

3 . Combinado 

O diagnóstico da forma clássica do carcinoma in­

diferenciado de pequenas células está baseado na morfologia nu­

c l ear e varia de acordo com a origem e tipo do material. No es ­

carro, biópsia br6nquica e material de autópsia, os n~cleos ten­

dem a ser relativamente pequenos, ovai s ou arredondados, marca­

damente hipercrom5ticos e parecendo destituídos de citoplasma . 

Em material de ressecção cirúrgica, biópsia de aspiração c es­

covado br6nquico, as células são maiores, têm ma is citoplasma c 

os nficleos são ovais, alongados, fusiformes ou poligonais, ten­

do de duas a quatro vezes o tamanho de um linfócito . O material 

para citologia pode mostrar o mesmo espectro de ·componentes ce­

l ulares que a sua correspondente biópsia tccidual . Quando o ma-
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teria! para citologia estã bem preservado, as c~lulas tendem a 

se agrupar e moldar, ficando a cromatina distribuída em partí­

culas finas ou grosseiras rio núcleo . No escarro, no entanto, o 

núcleo perde as suas características e pode ser pequeno, arre­

dondado, irregular e hipercromãtico, parecendo a c61ula desti­

tuída de citoplasma. Este aspecto em mancha de tinta é usualmen­

te considerado o protótipo da forma clãssica "oat ce ll", porém, 

representa o · efeito da hipóxia, degeneração e necros e das c6lu­

l as neoplãsicas por ocasião da ex fo liação (171). 

O sub-tipo "oat cell" é composto por c é lulas 

com n~cleos pequenos, arredondados, ovais ou alongados e escu­

ros,com pouco citoplasma. O sub-tipo intermediirio tem núcleos 

f usiformes ou poligonais e o citoplasma é freqUentemente mais 

distinto. Muitas mitoses atípicas podem ser visuali zadas . Ji fo­

ram descritas formas mistas dos sub -tipos ''oat - cell'' e inter­

mediir i o (173), independente das formas combinadas descritas a­

cima. 

O carcinoma brSnquico indiferenciado de peque­

nas células aparece como infiltrado sub-mucosa e, n a fase ini­

cial da doença, a mucosa pode ser normal ou levemente alterada 

por uma placa que impede a impressão normal do brônquio . Em fa­

ses mais avançadas a luz br6nquica sofre ob st rução po r compres­

sao extrínseca ou invasão endobr6nquica pelo tumor (1 32) .A des­

peito de sua localização sub - mucosa o carcinoma br6nquico indi­

ferenciado de pequenas células freqUentemente apresen ta exfolia­

ção de células malignas no escarro, sendo que o lavado br6nqui­

co pós-broncoscopia é di a gnóstico em mais de novent a por cento 

quando a doença 6 clinicamente aparente (143) . O diagnóstico ci­

tolÓgico costuma ter acuidade equivalente ao diagnóstico por 

biópsia (37). 
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Pode existir heterogeneidade morfológica tanto 

no tumor primário como nas metástases, aparecendo característi ­

cas de diversos tipos e sub - tipos histol6gicos sugerindo conti­

nuidade morfol6gica (264, 122, 217, 82, 126, 35). A distinção en­

tre o carcinoma indiferenciado de pequenas c~lulas e os outros 

tipos histol6gicos ~ consistente em noventa por cento dos casos 

quando revisados por pesquisadores treinados e experientes napa­

tologia do carcinoma brônquico (217). As dificuldades de inter­

pretação surgem nas formas combinadas de carcinoma i ndiferencia­

do de pequenas células com outros tipos histol6gicos, especial­

mente o indiferenciado de grandes c~lulas (126). Quando houver 

concordância entre vários patologistas de que o componente indi­

ferenciado de pequenas células está presente, é aconselhável que 

o tratamento seja realizado à semelhança do tratamento destinado 

ao carcinoma indiferenciado de pequenas células puro. Embora se ­

ja de fundamental importância clínica, a distinção do carcinoma 

indiferenciado de pequenas células dos outros tipos histol6gicos 

existem dfividas quanto à importância clínica, da dis t inção dos 

sub-tipos do carcinoma indiferencia_do de pequenas células. Em es­

tudos de experimentação clínica para avaliação progn6stica da 

sub-classificação do carcinoma indiferenciado de pequenas célu­

las, pacientes foram exaustivamente avaliados quanto aos sub-ti­

pos histol6gicos e posteriormente submetidos a quimioterapia ou 

a tratamento combinado com quimioterapia e irradiação, sendo que 

nenhuma diferença fo i encontrada entre os sub-tipos no que diz 

respeito ao estádio, locais de metastatização, resposta ao tra­

tamento (percentual de remissão), duraç5o da resposta e sobre ­

vida (111, 43, 170, 127). Quando o sub-tipo histol6gico da bi6p­

sia primária é comparado com o sub - tipo encontrado em outro ma­

terial de bi6psia do mesmo paciente, a concordâitcia é de setenta 



e um por cento (43). No momento, nao hi indicnçio para basear 

decisões terap~uticas em sub-tipos histo16gicos do carcinoma 

brônquico indifcrenciado de pequenas células, com exceção 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

sões completas) e menor sobrcvida média quando comparado com os 

outros sub-tipos (127 , 212) . 

A biologia celular e estudos em aut6psia têm in­

dicado a possibilidade de transição entre o carcinoma indife­

r enciado de pequenas células c o carcinoma indiferenciado de 

grandes células consequen te a modificações na expressão de de­

terminadas funções celulares . Estudos recentes de biologia mo­

lecular têm demonstrado que muitas das variantes de grandes cc­

lulas do carcinoma indiferenciado de pequenas células ("V-cells") 

apresentam amplificação do oncogene c - myc e expressam grande 

quantidade de c-myc RNAm. Portanto, o mecanismo de produção des­

ta vari ante hi stológica e bioquímica de mau progn6stico podeser 

por amplificação do oncogene (157)' . Estudos de autópsi a re ali­

zados em cento e trinta e um pacientes com carcinoma brônquico 

indife r enciado de pequenas célul as , após tratamento exclusivo 

com quimio terapia ou tratamento combinado com quimioterapia e 

irradiação, mostraram que vinte e sete por cento dos pacientes 

apresentavam formas combinadas de carcinoma indiferenciado de 

pequenas células com componentes de grandes célul as,células gi­

gantes, epidcrmóide ou carcin6idc; quatro por cento apresenta­

vam apenas carcinoma cpiderm6idc sem componente indifercn ciado 

de pequenas células ; três por cento , exclusivamente grandes cé­

lulas e um por cento somente adcnocarcinoma (169 , 1) . Assim, em 



um importante percentual de casos, outros tipos histológicos de 

carcinoma br6~quico são encontrados na autópsia, refletindo a 

presença de primirios de mGltiplos tipos histológicos ou de uma 

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

A histogênese do carcinoma i ndi ferenciado de pe­

quenas c€lulas € incerta, no entanto, em trabalhadores ele minas 

de urânio, tabagistas, € possível observar a transição das ce­

lulas basais granulares (c€lulas de Kulchitsky ou c€lulas tipo­

K) em carcinoma br6nquico indiferenciado de -pequenas c€lulas . 

Este tumor infiltra a sub-mucosa, enquanto metaplasia escamosa 

e displasia são observadas na mucosa br6nquica supraj acente (223). 

Estas alte rações da m~cosa podem ser consequen t es ao depósito 

de agentes carcinogênicos, especialmente nas bifurcações elos 

br6nquios segmentares (172, 164). 

As células ele Kulch itsky sao célul as granulares 

basais em cujos grânulos neuro-secretores estão contidos hormô­

nios peptídeos e aminas biogênicas de grande importância para a 

fisiologia celular (206). Estas células fazem parte do siste­

ma APUD ("amine precursor uptake and decarboxyl ation") descrito 

por Pearse (206, 164, 20, 120) . O sistema APUD compreende um gru­

po de c€lulas normais e neoplisicas que apresentam propriedades 

citoquímicas e ultraestruturais comuns. A característica cito­

química mais consistente e distinta é a capacidade de sinteti­

zar e armazenar catecolaminas e indolaminas após captação e des­

carboxilação de aminas precursoras exógenas como a dihidroxife­

nil - alanina (DOPA)ou o 5-hidroxitriptofânio (5-HT), o que con­

duziu ao acr6~imo descritivo APUD. Na ultraestrutura, a carac­

terística mais marcante é a presença dos grânulós intracitoplas­

miticos próximos da membrana que representam os lo cais de arma­

zenamento de aminas e peptídeos . 
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Em 1966, Pearse analisando as características c1-

toquímicas do sistema APUD , concluiu que o mecanismo de armaze-

namento de aminas e a presença de colinoesterase sugeriam apre­

sença de uma c~lula de origem neural, provavelmente proveniente 

da crista neural (206). Na medida em que a lista de c~lulas per-

tencentes ao sistema APUD foi aumentando, verificou-se que a 

síntese de produtos de secreção peptídea era uma característica 

funcional mais constante do que a síntese de aminas . Foi postu­

lado que na transição filogen~tica da função celul a r neural pa­

ra end6crina a capacidade de síntese de aminas tenha sido per­

dida em alguns casos (247, 20). Atualmente existem dGvidas a 

respeito da origem neural das células do sistema APUD, no entan-

to, o que parece ser importante é a presença de informação ge ­

nética com programação neuro - end6crina, a despeito da origem em-

brioniri&. 

Muitas vezes, o carcinoma br6nquico inilifurencia -

do de pequenas c~lulas apresenta características de células nor­

mais e neoplásicas do sistema APUD, incluindo c~lulas APUD pul-

monares e tumores carcin6ides do pulmão. E provável que exis ta 

mais de um tipo de célula APUD no pulmão, e conclusões de que o 

carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas células e o car­

cin6ide representem transformações neoplisicas de uma mesma cé-

lula são a i nda prematuras . Alguns tumores classificados pela~r­

fologia como carci noma brônquico indiferenciado de pequenas cé­

lulas, nao apresent am características de células APUD, enquanto 

outros tem características 1ni s tas APUD e não-APUD . A sub-elas-
~ 

sificação do carcinoma brônquico indifercnciado de pequenas cc-

l ulas baseado na combinação de características Tor fo l6gicus e 

fisiol6gicas poderá vir a ter importância progn6stica e tera-
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pêutica, embo r a ainda n ao exista substrato suficiente que jus ­

tifique sua adoção (120) . 

Os tumores carcinóides representam um a dois por 

cento de todas as neoplas ias pulmonares e uma série de hormôn1os 

peptídeos são produzido s por este tumor a semelhança do que o­

corr e com o carcinoma indiferenciado de pequenas células (80). Os 

t umore s carcinóides centrais ( forma c lis sica) r aramente causam 

dificuldade no diagnóstico diferencial com o carcinoma brônqui ­

co indiferenciado de pequenas células, no entanto, os carcinói ­

des atípicos (10), usualmente periféricos, podem aprese n tar ca­

racte rísticas morfológicas do carcinoma indiferenciado de pe ­

quenas células di f usamente distribuídas ao longo de todo o tu­

mor ou em suas porçoes periféricas, ou ainda, formando gr~os de 

célul as neoplásicas em espaços alveolares adjacentes. Seu com­

portamento clínico é distinto das f or mas clássicas, setenta a 

setenta e cinco por cento apresentam metástases por ocasião do 

diagnóstico e a sobrevida fre qUe n temente não supera dois anos . 

Nestes pacientes es tá indicado tratamento adjuvante com quimio ­

terapia e irr adiação . 

Nos filt imos anos , té cnicas ma i s r ecentes, como a 

microscopia e l etrônica e a imunoltistoquímica, t~m propo r cionado 

progresso no conhecime nto da hi s t ogênese, morfolo gi a ultraestru­

tural e nature za bioq uímica do carcinoma brônquico. São espe ­

cia lment e fiteis quando o diagnóstico pela microscopia Óti ca e 

incerto. Na microscopia eletrônica, detalhes técnicos de prepa­

raçao do material ass umem grande importância (165) . Pequenos urâ­

nulos densos medindo de 80 a 1 70 nm são vi s tos em algumas c61u­

las, f r equentemente em pseudópodes ci toplasmáticos . Não tem si ­

do possível a di st inção dos sub-t ipos "oat cell" e intermedi á-



r1o à nível ultraestrutural (142). Tem sido documentado a pre-

sença de elementos glandulares (microvilosidades) e escamosos 

com ou sem associação a grânulos den·sos citoplasmáticos nas for-

mas clássicas de carcinoma indiferenciado de pequenas células 

diagnosticadas pela mi croscopia Ótica. Em materi al de biópsia e 

em cultura de células, a microscopia eletr5nica tem demonstrado 

características dos três tipos celulares de carcinoma brônquico 

(epide rrnóide, adenocarcinoma e indiferenciado de pequenas célu-

las) em uma finica célul a (165) . No entanto, os artefatos de a-

mostra e fixação causam mais problemas de interpretação na rni-

croscopia eletr5nica do que na microscopia ótica . A consistên-

cia da necessidade de grânulos neurossecretores visuali zados a 

microscopia eletr5nica em todo s os casos de carcinoma brônquico 

indiferenci a do de pequenas células ainda não é totalmente reco­

nhecida, porém, em casos de dGvida, com a microscopia ótica, a 

sua identificação é indi c utivelmente fitil (142) . Corno a presen-

ça de grânulos neurossecretores é vista em um percentual variá-

vel de trinta a setenta por cento na microscopia eletrônica 
~ 

e 

difícil imaginar corno esta técnic~ poderia substituir a micros­

copia ótica na presente data . Acredita-se que a ausênci a de gra­

nules está mais relacionada com a adequação do material do que 

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

InGmeros es tudo s imunohistoquímicos tem sido fui­

tos para demonstrar a natureza bioquímica do carcinoma brônqui-

co indiferenciado de pequenas células (231, 228, 97, 98) . Us an-

do a técnica <.la imunoperoxidase com anticorpos monoc1onais an­

ti-queratina, Schlcgel (1980) demonstrou ausência de r eativida­

cle em neop 1 as i as pulmonares in diferenciadas ; porém, Sappino (1983) 

identificou 9/45 casos de carcinoma br6nquico indi f erenciado de 
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pequenas células que continham células imune-reativas a quera­

tina, não parecendo estar correlacionada com o estadiamento, res­

posta imediata ao tratamento ou sobrevida . Gould (1 983) usando 

anti-corpos monoclonais para marcadores APUD do carcinoma indi­

ferenciado de pequenas cé lulas, ob servou em todos os casos re a ­

tividade a pelo meno s um dos marcadores. Foram utilizados como 

marcadores APUD o ACTH, a bombesina, a calci tonina , a gastrina , 

o g l ucagon, a insulina, a leu-encefalina, a serotonina, a soma­

tostatina e o VIP . 

A patologia experimental com cultura de células 

tem sido muito Útil no estudo do comportamento biolÓgico do car­

cinoma brônquico indif~.:renciaclo de pequenas células . Gazclar (88), 

obteve cultura de células de quarenta e oito pacient es com car­

cinoma brônquico indiferenciado de pequenas células e reali zou 

estudos ao microscópio Ótico, microscópio eletr6nico, formaçio 

de tumores em camundongos e produção de hormônios pep tídeos . Ca­

racterísticas morfolÓgicas clássicas e produção ele níveis altos 

de dopa -descarboxilase , bombesina, eno l ase neurônio específica, 

e BB-isoenzima da creatina- quinase (CK-BB) fo ram obse rvados em 

setenta e cinco por cento dos casos . Os restantes ( v inte e cin­

co por cento) foram considerados variantes celulares tendo em 

vista que não produziram dopa-dcscarboxi las e ou bombesina, e os 

grinulos ncurossecrctores estavam diminuídos ou ausentes , embo­

ra produzissem níveis elevados de CK-BB e enolase ne urôn io es­

pecífica. Todos os tumores apresentavam a anomalia citogcn6ti­

ca própria do carcinoma brônquico indifcrenciado de pequenas cc­

lulas (deleç ão P3) . Destas doze linhas celulares va riantcs,tr~s 

foram consideradas , por ocasião do diagnóstico · Íf!ic i al, como for­

mas combinadas (dois carcinoma indifcrenciado de pequenas ce-
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lulas combinado com carcinoma indiferenciado de grandes c~lulas 

e um carcinoma indiferenciado de pequenas c~lulas combinado com 

adenonarcinoma) , as demais linhas celulares variantes eram for­

madas por carcinoma indiferenciado de pequenas c6lulas exclusi­

vamente. Material para nova cultura foi obtido em seis casos a ­

pós o tratamento e revelaram progressiva perda das propriedades 

APUD com progressiva conversão morfológica do tumor de indife­

renciado de pequenas c~lulas para indiferenciado de grandes c€­

lulas . 

Os estudos revelando heterogeneidade no compor­

tamento biol6gico do carcinoma br6nquico indiferenciado de pe­

quenas células voltaram a chamar a atenção para o valor prognós­

tico da sub-classificação desta neoplasia. Em um grande estudo 

clínico-laboratorial, reunindo pacientes com diagnóstico morfo-

16gico de carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas célu­

las, foi observado sessenta por cento com o sub-tipo "oat cell" 

e quarenta por cento com o sub-tipo intermediirio. Estes pacien­

tes foram tratados com quimioterapia e irradiação . Não havia di­

ferença nas características dos paiicntes pertencentes aos dois 

grupos, incluindo o estadiamcnto e o "performance status" .O per­

centual de resposta objetiva ao tratamento foi de mais de noven­

ta. por cento e a sobrevida m€dia acima de dez meses em ambos os 

grupos . Os pacientes com bom "performance status" (qualidade de 

vida) e doença limitada, tiveram uma sobrevida média de dezesse­

te meses e meio (43) . Em um reestudo prospectivo cinco por cen­

to dos pacientes foram reclassificados como apresentando morfo ­

logia mista (indiferenciado de pequenas células/indiferenciodo 

de grandes célul as) e avaliados em separado . N~o havia diferen­

ças nas caracte~ísticns dos pacientes e nos recursos terapButi-
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cos empregados quando redistribuidos em forma clissica pura 

("oat cell" ou intermediário) e forma mista (indiferenciado de 

pequenas c6lulas/indifcrenciado de grandes c6lulas). Os pacien­

tes que ap r esentavam a forma mista atingiram uma resposta obje-

. " ti va de somente cJ.nquenta c seis por cento em comparação com majs 

de noventa por cento observado na forma clássica . Nos pacientes 

da forma mista que se apresentavam com doença limita da e bom "per­

formance status •• , a sobrevida m€dia (sete mese s) foi significa­

tivamente menor do que a observada nos pacientes com forma clás­

sica em iguais condições prognósticas (dezessete meses e meio) 

(43). Portanto, parece haver pequena diferença na r esposta ao 

tratamento entre as formas "oat cell" e intermediário . Estes dois 

sub-tipos podem representar o mesmo tumor, expressando apenas a 

interação com condições biológicas diferentes. 11 interessante no­

tar que o carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas célu­

las cresce somente como sub-tipo intermediário de cuJtura de cé­

lulas. Esta morfologia provavelmente representa a forma clássi-

ca viável da neoplasia, enquanto que a forma "oa t cell" e o re-

sultado da anóxia e degeneração. Por outro lado, a forma mista 

(indiferenciado de pequenas células/indiferenciado de grandes 

células) parece ter comportamento biológico c resposta tcrapêu-

tica diferente, sendo r~comendávcl o tratamento com os mesmos 

programas usados nas formas clássicas, por6m com avaliação de 

resposta em separado . 

No tratamento do cancer, o uso de um agente ci-

totóxico específico está baseado em experiênd as clínicas ante­

riores obtidas em pacientes com a mesma neoplasia (estudos de 

experimentação clínica- fase II). Acredita-se · quc exista uma 

potencial necessidade de estudos " in vitro" a fim de selecionar 
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agentes citotóxicos para casos específicos à semelhança do que 

~hoje rotineiro na escolha de agentes anti-microbianos. Estes 

estudos de quimiossensibilidade "in vitro" vêm sendo realizados 

nos filtimos vinte e cinco anos (41), .por5m, at~ o momento, sem 

aplicação clínica. Os principais problemas são determinar qual 

a célula (normal ou maligna) que está respondendo ao teste "in 

vitro" e correlacionar esta resposta com a resposta c línica ob­

tida. Para minimizar estas dificuldades, em 1977 Hamburger e Sal­

mon (108), descreve ram com sucesso a utilização de um me io de 

cultura de células chamado "tl-,ro-layer soft agar" que permitia 

a formação de col6nias de células tumorais de fo rma seletiva, 

impedindo o crescimento de células normais. Estudos pos t e riore s 

mostraram que este experimento clonogênico poderia ser utiliza­

do para a avaliação da quimiossensibilidade das células tumo­

rais aos agentes citotóxicos (225) . Nos Gltimos anos, um gran­

de número de pacientes com· carcinoma br6nquico indiferenciado de 

pequenas células vem sendo avaliado para estudos clonogênicos no 

meio "two-laye r soft agar" (256). Tem sido testado a correlação 

entre os estudos "in vitro" de quim_iossensibilidade e respostas 

clÍnicas observadas. A acuidade diagnóstica da falta de respos­

ta ao tratamento (resistência "in vivo") é de cem por cento,en­

quanto que a acuidade para a presença de resposta e de somente 

sessenta e cinco por cento (40). Embora estes dados se j am pro­

missores existem dois grandes problemas na aplicação dos es tu­

dos clonogênicos em material proveniente de pacientes com car­

cinoma br6nquico indiferenciado de pequenas células: 

- O material é geralmente obtido em aspirado 

de medula óssea, que contém poucas células pa­

ra avaliação de um grande nGmero de drogas. 
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-A eficiência na formação de colônias , frequen-

,. temente~ muito baixa (menos de 0,1\) . 

Estas duas condições limitam os estudos clono-

gênicos no carcinoma brônquico indi ferenciado de pequenas c€lu­

las a avaliação pr~- cl ínica de novos agentes antiblist icos. Po­

r~m , estudos posteriores (46) permitiram o desenvolvimento de 

um mei o s uplementado com soro (SSM) o qual propiciou o cresci ­

mento de linhagens celulares em dez a vinte por cento de todo o 

material contendo carc i noma b rônquico indiferenciado de peque­

nas células. Mais recentemente, foi desenvolvido um meio sele ­

tivo para a cultura do carcinoma brônquico indiferenciado de 

pequenas c€lulas, livre de soro e suplementado com hormônios 

(HITES) o que proporcionou um rendimento de setenta e cinco por 

cento na cu ltura (234, 46). 

O meio HITES cont€m o meio bisico (RPMI 1640)(234) 

suplementado com hi drocortisona, insulina, transferrina, 17-lbe­

ta estradiol e selênio . O meio HITES 6 seletivo, lisando célu­

las normais do est roma em um perío?o de sete a dez dias,bem co­

mo células de outros tumores . 

A seletividade do meio HITES proporc iona : 

- O crescimento ripido de c€lulas tumorais pre­

sentes no material clínico original, permitin­

do estudos de quimiossensibilidade a partir de 

três a seis semanas de cul tura. 

- Permite an5lise citogen6tica . 

Como~ um meio livre de soro , permite a iden­

tificação e a purificação de fatores de cres -
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cimento secretados pelas células tumorais (f a­

tores autócrinos). 

Estes estudos "in vitro" têm permitido estabele­

cer disiinções mais nítidas entre o carcinoma br6nquico indife­

renciado de pequenas c€lulas e as outras variantes histológic~: 

A eficiência clonogênica em agarose para o car­

cinoma indiferenciado de pequenas células e de 

um a cinco por cento e lembra a morfologia do 

sub-tipo intermediirio, em contraste com a e­

ficiência clonogênica das outras variantes his­

tológicas que e de dez a trinta por cento (49, 

88) . 

- Com as enzimas do sistema APUD foi possível ob­

servar que a dopa-descarboxilase t e m uma ex­

pressao quase trezentas vezes maior, em cultu­

ra de células de carcinoma br6nquico indife­

renciado de pequenas células, do que o obser­

vado em outras variantes histolÓgicas (17), o 

mesmo sendo observado com outros marcadores bio­

lÓgicos como a bombesina (184, 183) , a enolase 

neur6nio específica (183) e a CK-BB (89). A e­

nolase neur6nio específica tem se demonstrado 

ainda, um excelente marcador biológico "in vi­

vo"., sendo detectada em sessenta e nove por cen­

to dos pacientes com carcinoma indiferenciado 

de pequenas células em contraste com menos de 

vinte por cento nas outras variantes histoló­

gicas (45) . 
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- Os estudos citogen&ticos em cultura de c6lu­

las mostraram a deleçio parcial ou total do 

braço curto do cromossoma 3 (3p 114-23 1 ) o que 

nao e encontrado nas outras variantes 

lÓgicas (259). 

histo-

O estudo da cultura de mais de cinqÜenta linha­

gens celulares obtidas de pacientes com diagnóstico histol6gico 

confirmado de carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas c6-

lulas permitiu sub-agrupar estas linhagens celulares em dua s 

classes, conforme é visto na tabela 4. Existe uma linhagem ce­

l ular clissica na cultura de células do carcinoma br6nquico in­

diferenciado de pequenas células ("SCLC-C") e uma linhagem ce ­

lular variante ( "SCLC- V") . A "SCLC-C" represen ta setenta por cen­

to das linhagens obtidas em cult ura e a "SCLC-V" corresponde ao 

rest ante . Elas tamb6m se diferenciam na expressão de marcadores 

do sistema APUD (40), pois a "SCLC-C" expressa níveis elevados 

de bombesina, 1-dopa-descarboxilase, CK-BB e enolase neuronio 

específica, enquanto que a "SCLC-V" não expressa 1- dopa-descar­

boxilase e bombesina. A "SCLC-V" tem maior eficiência clonogêni­

ca (dez-trinta por cento), tempo de duplicação mais curto (vin­

te e quatro - trinta e duas horas), tem menor período de latência 

quando inoculada em camundongo atí~ico, tem mais citoplasma,Ilu­

cléolo mais evidente e é radiorresistente (44). A expressão do 

oncogene c-myc foi observada nestas du as linhagens celulares e 

verificou-se amplificação mínima na "S CLC-C" em contraste com 

significativa amplificação na "SCLC-V" (157, 195). Todas estas 

ob servações suge rem que pacientes com fen6tipo "SCLC-V" devem ter 

comportamento clínico mais agressivo e conseqUcntemente, pior 

prognóstico (42). Como cinco a quinze por cento dos pacientes com 



37 

carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas c~lulas apresen­

tam características histo16gicas mistas (pequenas cilulas/gran­

des cilulas), com significativa pior resposta terap~utica, re­

visões histol6gicas mostraram que muitas das linh agens celula­

res variantes ("SCLC-V") em cultura de células resultavam de a­

mostras colhidas de pacientes, cujo diagn6stico histol6gico re­

velava morfologia mista ( 12 7, 212) , in di c ando q uc a "SCLC- V" re­

presenta úm modelo "in vitro " para o s ub-tipo histÓ 16gico mi s­

to (pequenas c~lulas/grandes células) de reconhecido pior prog-

n6stico. Exi ste, portanto, tanto "in vivo" como "in vitro" he-

t erogeneidade celular no carcinoma br6nquico indi ferenciado de 

pequenas c~lulas. 

TABELA 4 - PROPRIEDADES "IN VITRO" DAS DUAS LINHAGENS 

CELULARES DO CARCINm-tA BRÔNQUICO INDIFERENCIADO 

PROPRIEDADE 

Morfologia 

Tempo de duplicação 

Eficiência clonogênica 

Marcadores bioquímicos 

Dopa- descarboxilase 

Bombes ina 

Enolase neurônio específica 

CK-BB 

Radiossensib ilidade 

Amplificação (c-myc) 

DE PEQUENAS CfLULAS 

"SCLC-C" 

Agregados compactos 

n±·12h 

1 a 57. 

Elevada 

Elevada 

Elevada 

Elevada 

Sensível 

Não 

"SCLC-V" 

Agregados frouxos 

33 ± 2 h 

10 a 307. 

Ausente 

Ausente 

Elevada 

Elevada 

Res istente 

Sim 

A heterogeneidade celular do carcinoma br6nquico 

indifcrenciado de pequenas cSlulas tem corresp~nd6ncia em estu­

dos de cinética celular . O crescimento tumoral 6 influcnciuJo pe-

l o menos por tr6s fato res: 
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Tempo de geraçao ou tempo de ciclo celular (Te), 

-que e o tempo compreendido entre duas mitoses . 

- Fator de perda celular ( <I> ) , que é a relação en­

tre o percentual de células perdidas e o per­

centual de células produzidas (241 ) . 

- Percentual de mutação, que é a probabilidade de 

uma célula sofrer mu tação durante uma geração, 

refletindo a instabilidade genética celular. 

Em células normais da medula ossea e mucosa in-

testina l hâ equilíbr i o entre a produção e a perda ce lular, man-

tendo-se constante o nGmero de células ( <P 1). No e ntanto , em 

t~mores s6lidos o valor de <P costuma variar de 0,7 a 0,9 e o 

tempo de duplicação tumoral é influenciado pelo Te e pelo <1> (244), 

con forme é visto na figu ra 1. Porém, é impo r t ante observar que 

o padrão de crescimento tumoral muda na medi da em que a neopla-

sia aumenta de volume , conforme é visto na curva de Gompertz da 

figura 2. O crescimento que inici alment e é exponencial tende a 

tornar-se mais lento possivelmente por prolongamento elo Te eau-

mento do <1> (252, 238). 

Os tumores malignos sao monoclonais na sua or i ­

gem, porem como apresentam instab ilidade genética, com o tempo, 

novas variantes (células mutantes) podem aparecer contribuindo 

para sua he terogeneidade , sendo que a proporção de cé lulas mu-

tantes na população aumenta com o volume tumoral, determinando 

o aparecimento de uma sub-população de células resi sten tes aos 

agentes anti-blásticos em uso . Na medida em qu e esta sub- popu­

l ação se expande, nova mutação pode ocorrer dent~o dela gerando 

dupla resist~ncia celular, fazendo com que a heterogene idade au-

mente com o crescimento exponencial (96) . 
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CRESCUIENTO RÁPIDO 

Tempo de Duplicaç~o (TD) 

N~o proliferativo 

Go 

Proliferativo 

Gl 

CRESCIMENTO LENTO 

Go ~ Fase nio proliferativa do ciclo celular; 

Te 

Gl ("Gap" 1) : Per í odo pós mitõtico com intensa at ividade meta­

bÓlica precedendo a síntese do material gen~tico ; 

S = PerÍodo de síntese do material gen~tico; 

G2 ("Gap" 2) = PerÍodo prê-mitotico com intensa atividade meta­

bÓlica ji com material gen~tico duplicado; 

Te _ Tempo de geraç~o ou t empo de ciclo celular . 

FIGURA l - REPRESENT./\Çí\0 DOS PADRÕES CJN~TICOS ~-lOS TUMORES 

DE CRESCH1ENTO RÁPIDO E DE CRESCIMENTO LENTO 
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Estes dados cin6ticos expli cam a heterogeneidade 

morfológic~ encontrada no carcinoma brBnquico indiferenciado de 

pequenas c~lulas (cinco a quin ze por · cento de formas mistas de 

pequenas c~lulas/grandes c~lulas e um a dois por cento de for ­

mas combinadas de pequenas c~lulas com epidermóide ou adenocar­

cinoma) (179). A heterogeneidade cinética do carcinoma brônqui­

co indiferenciado de pequenas células tem sido demonstrada em 

estudos de citometria de fluxo realizados em material obtido por 

aspiração com agulha fina (254). A heterogeneidade explica as 

recidivas, pela seleção de uma sub-população resistente, o que 

~ confirmado pelas modificaç6es de morfofogia observadas em au­

tópsia após falha a tratamentos int ensivos com quimi oterapia e 

irradiação (255) . Esses estudos reveleram que pacientes com diag­

nóstico inicia l de carcinoma brônquico indiferenciado de peque ­

nas células ao serem submetidos a autópsia pôs recidiva revela­

ram formas puras (epidermóide, adenocarcinoma e indiferen ciado 

de grandes células) em cinco e meio a doze e meio por cento dos 

casos e padrões histolÓgicos mistos em quatorze vírgula tr~s a 

trinta e dois vírgula nove por cen~o dos casos . Favorecendo a 

heterogeneidade cinética os estudos realizados com cultura de 

células e com tumores heterotransplantados em camundongos reve ­

laram um tempo de duplicação celular que variava "in vitro" de 

um vírgula seis a trinta e cinco dias, have ndo nftida polar iza­

ção em dois extremos (tras-cinco dias e quatro a cinco semanas) 

(207). Em estudos clínicos, o tempo de duplicação média e de 

cinquenta e cinco dias, e classifica como um tumor de prolife­

ração interme diária (244), no entanto não existe uniforrnjd~Je 

quanto ao tempo de duplicação m6Jio do carcinoma brônquico in­

diferenciado de pequenas células em estudos clÍnicos, o que fa­

vorece a id~ia da heterogeneidade. Seguramente ele tem o tempo 



de duplicação mais curto do que todas as outras formas de car­

cinoma br6nquico, o que explica seu alto percentual de resposta 

a quimioterapia e irradiaç5o (245) . 

Todos esses dados s~o indicativos de que o car­

cinoma br6nquico indiferenciado de pequenas células nao e uma 

doença única mas sim um espectro morfolôgi co de prognôstico e com­

portamento biolôgico variáveis. 

1 .2 - ASPECTOS CLfNICOS 

Como foi demonstrado pela avaliaç~o cinética (244), 

o carcinoma br6nquico indi ferenciado de pequenas células repre­

senta o tipo histolôgico de menor tempo de duplicação , com con­

seqUente mais rápida fração de crescimento o que det ermi na me­

nor período de latência entre o aparecimento dos sintomas e o 

diagnôstico. 

Por ocasião do diagn6stico, a maior parte dos ca­

sos de carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas células 

sao sintomáticos. Os sinais e sintomas são mais freqUentemente 

relacionados com o tumor primário, porém como apresenta disse ­

minação linfática e hemática precoce, as manifestações clínicas 

decorrentes do comprometimento media s tinal ou dep6si t os metas­

táticos à distância são mais freqUentes do que em outras varian­

tes histolÔgicas (189). Não é infreqUent e o apa recimento de ma­

nifestações clínicas para-neoplásicas e/ou constitucionais . 
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1 . 2 . 1 - Tumor Primár i o e Disse minação Linfática 

Loco-Regionnl 

São responsiveis pela sub- totalidade das mani-

f es tações clínicas do carcinoma brônquico indife r enciado de pe­

quenas c~lulas por ocasião do diagn6stico (146, 38, 39 , 186). A 

tosse ~ a manifestação mais freqUente ocorrendo emsetenta e seis 

a oitenta e quatro po r cento, provave lmente em cons eqU~ncia da 

predominância de localização central do carcinoma brônquico in­

diferenciado de pequenas c~lulas, que a despeito do crescimen to 

sub-mucoso conduz a estenose brônquica, todavia deve ser levado 

em consideração que estes pacientes sao invariavelmente tabagis­

tas, apresentando bronquite crônica associada e que a mudança do 

cariter da tosse ~ que deve ser a queixa mais valorizada. 

Dor toricica ~ encontrada em trinta e seis a cin-

qUenta e quatro por cento dos casos e é de natureza não-especí­

fica e de etiologia variivel, sendo us ualmente pré-cordial e de 

localização imprecisa, podendo resultar do envolvimento de ple-

xos nervosos pari -vasculares ou peri - brônquicos ou ainda como 

conseqU~ncia do comprometimento mediastinal. Quando hi envolvi­

mento pleural a dor~ tipicamente ventilat6rio dependente, en­

quanto a invasão da parede costal causa dor mais contínua e in-

t e nsa (55) . 

A pneumonite obstrutiva é um diagn6stico radio-

16gico observado em tri nta por cento dos casos e resultante da 

tend~ncia que o carcinoma. brõnqui co indifercnciado de pequenas 

c~lulas tem de apresentar-se em loca li zaç5 o central c com com­

prometimento rnediasti na l precoce, levando a cstenose brõnquica, 

ou compressão extrínseca com obstrução parcial da l uz brõnctuica 



que pode ocluir durante a expiraç5o causando ac~mulo de Se C r('-

ções e predispondo o surg.i.Jn<.:nLo <.lu paeuJuOJliLe ou s LruLlvu. J ~ Lo 

determina sinais de obstrução br6nquica (roncos e sibilos) bem 

l ocalizados na ausculta ocorrendo em. vinte e dois a trinta. e um 

por cento dos casos e dispnéia ocorrendo em trinta e quatro a 

quarenta e cinco por cento dos casos (146). 

A hemopt ise ocorre com menor frequ~Hcia no car­

cl.noma indiferenciado de pequenas células do que acontece no car­

cinoma epiderm6ide, porque a desp eito da localização central,a­

quel e tumor tem crescimento predominantemen te sub-mucoso, rara­

mente causando ulceração da mucosa. A freqU~ncia de hemoptise 

e/ou escarro hemopt6ico varia de quinze a quarenta e nov e por 

cento. 

A atelectasia é outro achado radiol6gico freqUcn-

te no carcinoma br6nquico indifcrenciado de pequenas células, 

s endo encontrada em sessenta e cinco por cento dos casos, es­

tando muit as vezes associada a pncumonite obstrutiva (55). Ocor­

re em ordem decrescente de freqU~nçia a nível s egmentar, lombar 

e pulmonar . 

O pad rão de apresentação do carcinoma br6nquico 

indiferenciado de pequenas células é o de uma lesão central,com 

atelectasia e/ou pneumoni te obs tru ti va c com comprometimento lin­

fático hilar e/ou mcdias tinal. Como conseqüência desta <.l isscmi­

naç ão linfática regio nal precoce há invasão c paralisia do ner­

vo recorrente laríngco com disfon ia . Esta invas5o ocorre mais 

frequent emente a esquerda devido ao seu longo curso intra-tor5-

cico. A paralisia do nervo recorrente laríngco pode também con-

duzir a dis fa gia , pois ele também incrva parte da musculatura 



cric6ide e es5fago proximal (120). A disfagia pode tamb~m ocor­

rer como resultado da compressão extrínseca do esôfago provoca­

da por linfonodos mediastinais. A disfonia ~ devida ao compro­

metimento do linfonodo sub - aórtico da cadeia para-traqueal es­

querda. A disfonia ocorre em quinze por cento dos casose a dis­

fagia em três a dez por cento (55). A invasão do nervo frênico 

pode condu zir a paralisia e elevação do hemi-diafragma homolate­

ral, resultando em dispn~ia restritiva. 

Quando o tumor primário está localizado no hemi­

tórax direito e/ou existe envolvimento de l infonodos mediasti­

nais à direita, pode haver compressão e invasão da veia cava su­

perior conduzindo a síndrome .da veia cava superior (SVCS) .As ma­

nifestações clínicas da SVCS depend em da velocidade com que o 

processo se estabelece . No carcinoma epiderm6ide o processo se 

inst ala gradualmente e aparece um sistema venoso colateral de­

tectável ao e xame físico. A localiz ação da circulação colateral 

depende do nível da obstrução. Se esta ocorre na junç ão da veia 

cava superior com a ázigos, observa-se distenção da s veias do 

braço e pescoço, edema em região cervical, face e braços, sufu­

são de mucosas e colaterais na parte superior do tórax . Por~m. 

se a obstrução é proximal a entrada da ázigos ocorrem colate­

rais na parede anterior e posterior do abdômen devido ao desvio 

do . " pool" sanguíneo para a veia cava inferior. No carcinoma brôn­

quico indiferenciado de pequenas céluias, a progressão rápida 

do tumor frequentemente não permite o surgimento de colaterais 

(51, 226, 51). A SVCS pode vir associada a sinais de comprcssao 

medular (220) ou com o tamponamcnto cardíaco (243). A SVCS no 

carcinoma br5nquico indifcrenciado de pequenas · cÇlulas não é mais 

grave do que a sua apresentação em outros tipos histolÓgicos (240) 



nao dispensando, portanto, um adequado diagnóstico citológico e/ 

ou hi stológico pr6vio ao tratamento. A SVCS ocorre em de z a do­

ze por cento dos pacientes com carcinoma brônquico indiferencia­

do de pequenas c~lulas (51). 

O derrame p l eural ~ menos freqUent e no carcino­

ma brônq uico indiferenciado de pequenas c~lulas do que em ou­

tros tipos histol6gicos. Pode ser causado por obstrução da dre­

nagem linfitica por envolvi mento metas t itico h ilar ou mediasti­

nal, sendo neste caso de cor palha e com exame ci topatol6gico ne­

gativo para c6lulas malignas ou ocorrer por extensão direta do 

tumor para a s uperfície pleural apresentando aspecto sanguino­

lento e exame ci topa to lÓgico positivo para c6lulas malig;ws (51) . 

1 .2.2 - Síndromes Para-neoplásicas 

São em grande parte dependentes da l iberação de 

hormônios ect6picos . Em 1928, Brown relatou pe la primeira vez 

uma manifestação para-neoplásica associada ao carcinoma brônqui-

co indiferenciado de pequenas c~luias . Tratava-se da Síndronw 

de Cushing para-neoplásica, porém estudos posteriores revelaram 

que a neoplasia era mais provavelmente um tumor carcin6ide (30). 

O termo hormônio ect6pico ~ relatjvamente recente tendo sidosu­

gerido por Liddle em 1962 (156) descrevendo síndrome de Cushing 

associada a ACTH ectópico. Em 1938, \Vinkler e Crank s haw descre­

veram um caso de hiponatremi a associado a carc i noma brônctuico 

(262), mas foi somente em 1957 que Schwartz elabo r ou sobre as 

mani festações da hiponatremia no carcinoma brônquico, dentro Jo 

que hoje é conhecido com o nome de síndrome de· secreção inapro­

priada de hormônio anti-diurético (SIADH) (232). O interesse cres-



ceu na medida em que este grupo de peptídeos , que sao normal-

mente encontrados em tecido intestinal e cerebral, fo ram 

iden tificados, local izados e estudados na sua fisiologia . 

sendo 

Eles 

apresentam função nao apenas hormonal, mas agem também como neu­

rotransmissores e neuromoduladores . São sintetizados em diver­

sos tecidos e nao somente em Órgãos endócrinos, onde podem ter 

uma expressao diversa de sua atividade . Nas neoplasias, acredi­

ta-se que os horm5nios peptídeos tenham também atividade autó­

crina , sendo necessirios a manutenção e crescimento das células 

tumorais (174) . 

Os peptídeos cérebro-intestinais foram classifi­

cados por Krieger (151) de acordo com seu papel dominante na fi­

sio l ogia humana e local de maior produção, conforme é visto na 

tabela 5. 

Para que o horm6nio produzido por um Órgão nao­

endócrino seja classificado como ectópico , um ou mais dos se­

guintes critérios devem ser satisfeitos (151): 

Isolar o horm5nio no tumor , em concentração sig­

nificativamente aumentada. 

- Demonstrar a produção do horm5nio em 

tumorais "in vitro" . 

- Demonstrar um gradien te arterio-venoso 

células 

at ra-

ves do tumor, com concentraç~o maior do horm6-

nio no efluente venoso . 

- Correlaçio dos níveis hormonai s com a condição 

c l ínica (redução de sua concentração após tra­

tamento efetivo com antiblástico ou atun::mto de seus 

níveis na recidiva). 
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TABELA 5 - CLASSIFICAÇÃO DOS PEPTfDEOS CI'J:REBRO-INTESTINAIS JÁ 

DETECTADOS NO CARCINOMA BRÔNQUICO INDIFERENCIADO 

ÚRGÃO DE PRODUÇÃO 
NORMAL DO HORMÔNIO 

Hipotãlamo 

Neuro-hipófise 

Adeno-hipófise 

PeptÍdeos cérebro­

intestinais 

Outros hormBnios 

DE PEQUENAS C~LULAS 

HORMÔNIO PEPTÍDEO 

HormBnio de liberaçio da: 

Tireotrofina 

Gonadotrofi na 

Corticot rof ina 

Somatotrofina 

Somatostatina 

Vasopressina 

Oci tocina 

Vasopressina-neurofis ina 

Ocitocina-neurofisina 

Pr5-ópiomelanocort icotrofina 

ACTH 

beta-endorfina 

beta-lipotrofina 

PeptÍdeo "corticotrofina-like" 

do lobo intermediário 

alfa-MSH 

Prolactina 

Tireotrofina 

Somatotrofina 

Bombesina 

Neurotens ina 

Subs tância P 

Colecistocinina 

PeptÍdeo intestina l 

vasoativo ("VIP) 

Gastrina 

.Insulina 

GlucagBnio 

Secretina 

Hoti lina 

Calcitonina 

DETECÇÃO 
" IN VIVO" " IN VITRO" 

ND 

NO 

ND 

ND 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

NO 

+ 

NO 

ND 

+ 

+ 

NO 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

NO 

+ 

+ 

NO 

ND 

NO 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

NO 

+ 

+ 

+ 

+ 

NO 

ND 

ND 

NO 

ND 

ND 

+ 

NO 

NO 

+ 

ND = N~o determinado; (+) = presente; (-) ausente. 



No carcinoma br5nquico indiferenciado de peque­

nas c~lulas pelo menos duas destas condições j~ foram demons­

tradas (12): a queda de níveis hormonais ap6s a remoção ou tra­

tamento clínico do tumor e a identificação do horm6nio em c~lu­

las tumorais "in vitro" . 

As manifestações para-neopl~sicas mais f r eqUen­

temente encon t.radas no carcinoma b r6nqui co in diferenciado de pe­

quenas células são : 

1 • 2 • 2 . 1 - S í n d r o me de L i b e ração de A C T H E c t Óp i co 

Estudos em cultura de c€lu las demons tra ram a e­

xistência de uma macromo l ~cula (peso molecular = 30.000 dalton) 

chamada pró-horm5nio ACTH ("big-ACTH") ou pro-opiome lanocortico­

trofina (POMC) (178, 202, 21, 260) . A importância desta molécu­

la esti na possibilidade de ser quebrada em virios fragmentos 

biologicamente ativos compreendendo o ACTH, o MSH e fragmentos 

com atividade opióide (beta-lipotrofina, beta-endorfina e met­

encefalina) que mimetisam a morfina em s uas ações ( 202 ). Preces ­

sos proteolíticos determinam a atividade biológica e consequen­

te manifestação para-neoplisica. Assim, a macromol6cula (POMC) 

pode circular livremente, sem conseqUentc manife s tação clínica, 

devido a sua incapacidade de fixar-se a receptores e conseqUen­

tc inatividade biológica. 

O carcinoma indifcrenciado de pequenas células 

e a ncoplasia mais freqUentemente associada a sfndrome de libe-

ração de ACTH ectópico , contribuindo para cinqUcnta por cento 

dos casos (28). Esta síndromc tem sido relata~a <orno manjfesta­

çao para - ncoplásica em sete por cento dos pacientes com carci­

noma br5nquico indiferenciado de pequenas c~lulas (76). 
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Quando a síndrome de Cushing est~ presente, es­

pera-se que quarenta por cento dos casos tenham neoplasia pri­

mária localizada na hipófise, vinte e oi to por cento tenham sín­

drome de Cushing hipofisária, por6m sem tumor (ambas estas for­

mas sao encontradas usualmen te em mulheres na idade fértil) de-

zessete por cento tenham Cushing adrenal (com apresentação pri­

mária na infãncia) e quinze por cento tenham síndrome ~ Cllihing 

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

As manifestações clínicas da síndrome de libera-

çao de ACTH ectópico diferem daquelas descritas na síndrome clás­

sica de Cushing (14) havendo um predomínio de alterações meta­

bÓlicas, tais como: 

- Hipocalemia, frequentemente com valores de po­

tássio inferiores a 3 mEq/1 

- Alcalose metabólica 

- Fraqueza e atrofia muscular 

- Intolerincia a glicose 

- Hipertensão leve 

- Edema 

Perda ponderai 

- Hiperpigmcntação c hirsutismo 

As outras manifestações vistas em pacientes com 

síndromc de Cushing hipofisária ou excesso de corticói~c cxoge-
. 

no (obesidade centrípeda, estrias cutãncas, facies lunar e gi-

ba dorsal) são infreqUentes porque requerem tempo para ocorrer 
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c o carcinoma br6nquico indifcrcnciado de pequenas c6lulas 6 um 

tumor de crescimento ripido. Em carcin6idcs, timomas e feocro-

mocitomas estas manifestações podem ocorrer (91). 

O diagn6stico da sínd.rome de liberação de ACTH 

ectópico começa no momento em que a situação é pensada em um qua­

dro clínico favorivel a sua instalação: homem idoso, com carci­

noma br6nquico indiferenciado de pequenas c6lulas,, apresentando 

alcalose hipocal6mica não explicivel, especialmente se acampa-

nhada por edema, hipertensão, fraqueza, atrofia muscular e in-

tolerância a glicose . Um ACTII plasmático acima de 200 pg/ml, e 

altamente sugestivo da produção de ACTH ect6pico. O diagnóstico 

laboratorial pode também ser feito pela obtenção dos níveis de 

cortisol is oito e dezoito horas. Na síndrome, os níve is plas-

miticos de cortisol freqUentemente estão acima de 40 g%, reve-

lando a perda da variação plasm5tica diurna. Fazendo-se a ad-

ministração de 2 mg de dexametasona a cada seis horas, por oi­

to doses (quarenta e oito horas) e avaliando os níveis de ACTI-1 

e cortisol is oito horas, observa- se que estes não são suprimi­

dos em noventa e cinco por cento dos casos de síndrome de libe-

ração ect6pica de ACTH (50). 

1 .2.2.2- Sfndrome de Secreçio Inapropriada de 

Ho r mônio Anti - diurét i co (SIADH) 

T~cnicas de radio-imunoensaio (RIE) t~m revelado 

que o ADH (hormonj o anti-diur6tj co ou vasopress i na), ã semelhança 

da ocitocina, é sintetizado, annazenatlo e secretado em associa-

ção com ncurofisinas, que funcionam como proteinas de ligação . 

Permanece em investigação se o ADII e a oci tocina formam LUllU gran­

de pr6-molécula com suas respectivas neurofisinas (199). Não 



existem síndromes especificamente relacionadas com as neurofisi-

nas ou ocitocina . Foi demonstrado por RIE que cinqUenta e dois 

por cento dos pacientes com carcinoma br6nquico indifercnciado 

de pequenas c€lulas produzem vnsopressina-neurofisina (VP-NP) , 

cujos níveis estão relacionados com a extcnsio da doença, ocor-

rendo em trinta e um por cento dos pacientes co1n doença exten­

sa (174) . Embora a VP - NP nio seja o fator desencadcante imcdia-. 

to da SIADH, exis te co r relação entre as concentrações plasm5ti-

cas de VP-NP e a presença de SlADH. Em pacientes com SIADH, os 

valores de VP-NP são de cinco a seis vezes maiores. Os .. . 
nlVelS 

de VP-NP em pacientes com SIADII guardam boa correlação com a 

resposta ao tratamento, embora estes valores se mantenham acima 

do normal mesmo em pacientes que atingiram remissão completa, 

o que nao impossibilita a sua utilização na monitori zação tera-

pêutica (198). 

A secreçao ect6pica pelo tumor, a administração 

ex6gena e a liberação excessiva de ADH pela ncuro-hip6fisc rc-

sultam em hiponatremia , hiperglicemia, osmolaridade urinãriaex­

cessivamente alta em comparação com a plasmática e concentração 

urinária de s6dio alta, tendo em vista a hiponatrcmia (201, 24, 

154). Acredita-se que estes efeitos sejam resultantes da açao 

do ADH sob r e os t Úbulos renais com cons eq\.ie n te r c tenção de água . 

. A hiponatremia ocorre tanto pela perda urinári a de s6dio, como 

pela retenção hídrica . O mecanismo da natriuresc consiste noau­

mcnto da quantidade de s6dio filtrada, dccr6scimo na sccrcçãodc 

aldosterona e dccr6scimo da reabsorção tubular de s6dio . As ma­

nifestações clínicas são decorrentes da intoxic.1çüo hídrica (lü­

po-os molalidode plasmática c hiponatrcmia) e c~ractcrizadas por 

alterações mentais, confusão, letargia, comport.1mcnto psic6tico 
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convulsão, coma c ocasionalmente morte (154, 249). Sinais neu­

r ológicos focais podem ser cons eqÜentes a S I J\Dil, devendo entrar 

no diagnóstico diferencial de metistases cerebrais . 

O diagnóstico da SIADH é normalmente feito ou pe­

la hiponatremia ou pelo aparecimento de sinais neurolÓgicos . e 
impo r t ante, portanto, o diagnóstico diferencial com outras cau­

sas de h iponatrernia (uso de diuréti cos ou insufici ~ncia cardía­

ca , renal, hepática , adrenal, hipofis5ria ou tireoídea) . Existem 

diversas drogas que podem interferir com a excreção da igua li­

vre por ação nos túbulos renais ou pela indução da liberação de 

ADH hipofisirio como a clorpropamida, diuréticos tiazídicos,ci ­

clofosfamida, vincristina e morfina (188, 84) . 

endem (16)·: 

Os critérios para o diagnóstico da SIADH compre-

- Hipo-osmolalidade plasmitica (usualmente menor 

do que 280 mOsm/K g) 

Osmolalidade urinári a maior do que a esperada 

pela osmolalidade pl asmática (usualmente maior 

ou igua l a SOQ mOsm/Kg) 

- Excreção urinária contínua de sódio (acima de 

20 mEq/1) na ausência de diuréticos . 

- Ausência de sinais de dcpleç~o de volume 

- Ausência de edema 

-Função renal, hepática, cardíaca, udrcnal, hi­

pofis 5ria ou tireoidca normais 



Elevação da concentração plasmitica de ADH 

- Hipouricemia por aumento do''clearance" renal . 

A SIADH ~ a manifestação para-neoplãsica mais 

fr eqUent e no carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas c~ ­

lul as, estando presente em percen tuais variiveis de cinco a vin­

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

Outras doenças nio-neoplisicas que podem estar 

associadas c om SIADH inc l uem tuberculose , abscesso pulmonar,pncu­

monia viral ou bacteriana, estenose mitral, traumat i smo crãnio ­

encefilico, meningite, cncefalite, lues, vasculite l Gpica, Guil­

lain-Ba rr€, porfiria aguda intermitente , dor o~ stress (76) . 

A freqÜência da SIADH depende da extensão da doen­

ça, sendo descrita em trin ta c três por cento dos pacientes com 

doen ça extensa e soment e em sete por cento dos pacientes com doen­

ça limitada (1 74 ) . 

Testes de sobrecarga hídrica podem permitir a i­

dentificação de casos latentes de SIADII e foram positivos, e m 

mais de sessenta e cinco por cento dos pacientes com carc inoma 

br6nquico indiferenciado de pequenas c~lulas (56) . No entanto, 

estes testes não devem ser ·feitos em pacientes com hiponatrcmia 

especi a lmente se o s6dio plasmitico 6 igual ou in ferior a 125 

mEq/1 (92). 

A SIADII t em sido obje to de muito s cstuuos no car-

cinema brônquico inc.lifcrenciauo de pequenas células. Fichrnan c 

Bcthune (84) estudaram oitenta c seis paci entes com SI/\DII c en­

contraram s6dio plas m5tico variando de 88 a 1 26 mEq/1, s6dio u­

rin5ri o de 35 a 175 mEq/2411, osmolalidadc plasmitica de 190 a 

273 rnüsm/Kg e osmolalidade urin5ria de 332 a 780 müsm /Kg . 



Em contraste com etiologias nao malignas em que 

a síndrome parece ser causada pela secreção excessiva de J\.DII hi-

pofisirio, no carcinoma br6nquico indifcrenciado de pequenas c6-

lulas a síndrome ~ causada pela secr~ção ect6pica de uma subs-

tância "J\Dl-1-like", que já foi idcntif:i.c:.:tda no plasma (25) c em 

extratos tumorais (8). George encontrou material "ADI-1-like" nas 

c6lulas tumorais de um paciente com carcinoma br6nquico indife-

renciado de pequenas c~lulas e SIADH e demonstrou na culturadas 

células tumorais a sua biossíntese "in vitro". Gilbey (92) me­

diu níveis s~ricos de ADH e realizou testes de sobrecarga. hídri-

ca em quarenta pacientes com carcinoma br6nquico indiferenciado 

de pequenas c~lulas encontrando evid~ncias de SIADH em quarenta 

por cento. Ginsberg (95) realizou testes de sobrecarga hídrica, 

em quarenta pacientes com carcinoma br6nquico de pequenas c~lu-

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 doença extensa e em apenas trinta e seis por cento 

dos pacientes com doença limitada . Não havia diferença nos 

veis de s6dio plasm5tico e osmolalidade plasmática ou urinária, 

que permitissem distinguir previamente os pacientes com teste 

de sobrecarga hídrica alterado dos que se apresentavam com este 

teste normal. No acompanhamento dos pacientes houve mell1ora dos 

testes de sobrecarga hÍdrica, na medida em que ocorria resposta 

da neoplasia ao tratamento específico. Os autores concluíram que 

o teste de sobrecarga hÍdrica ~ o de maior acuidade diagn6stica 

para SIADH, estando presente em sessenta e seis por cento dos 

pacientes com carcinoma br6nquico indifcrcnciado de pequenas cc­

lulas c guardando nítida correlação com o cstadiamcnto. 

Como a ciclofosfamida c a droga mais importante 
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no tratamento do carc1noma brônquico indifercnciado de pequenas 

células (66) é importante esclarecer a sua relação com a SIADI-1. 

Quando a ciclofosfamida é dada em doses altas e o paciente re­

cebe ltidratação abundante para prevenir a cistite hemorrigica, 

o efeito da ciclofosfamida em diminuir o "clearance" da agua 

livre e a sobrecarga hidrica administrada, podem conduzir por 

si s 6 a SIADH . Ainda não se sabe se o mecanismo é por aumento 

na liberação de ADH hipofisirio ou por efeito direto dos meta­

b6litos da ciclofosfamida sobre os tGbulos renais (95) . 

Na presença de SIADH se o tipo histológico do tu­

mor e carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas células, 

o tumor deve ser tratado e observada a correlação entre a res­

posta ao tratamento e a melhora ou desaparecimento da SIADH. Se 

o tipo histológico for outro que não o carcinoma brônquico in­

diferenciado de pequenas células, deverá ser feita revisão his­

topatológica, na tentativa de obtenção de focos microsc6picos de 

carcinoma indifercnciado de pequenas células . 

Em pacientes que se apresentam com SIJ\DII idiopá­

tica é difícil estabelecer a distinção entre SIADH para-neoplá­

sica e SIADII por outras causas, tendo em vista que os níveis plas­

máticos c urinários de s 6dio, a osrnolalidadc plasmática e uriná­

ria e a dosagem plasmática de ADH não t~m esse poder de discri­

minação ( .9 5 ) • No cn tanto, a v e lo c i da de de aurnen to do sódio plas­

mático consequentc i restrição hidr ica parece ser maior (tr~s 

dias) na SIJ\DII não-ncoplásica do que na SIADH para-ncop15sica(sc­

te a dez dias) (246) . 

O princípio fundamental no trat·ampnto da S IADII 

para-ncoplásica sccultdária ao carcinoma brônquico indifcrcncia-
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do de pequenas c6lulas 6 o tratamento específico do tumor, con-

tudo, alguns problemas costumam surgir: 

PROBLElvlA 1 - A restrição hídrica com doses altas 

ele ciclofosfamida 

Em pacientes com hiponatrerni a sintornãtica (s6dio 

pl as mãtico inferior a 130 mEq/1) a restriç ão hídri ca a menos de 

500 ml/24 horas permite aumento lento na osmolalidade plasmãti­

ca em um período de sete a dez di as . Se a ciclofosfamida em do-

2 " ses altas (1000 mg/m) 6 utilizada com consequcnte hidratação, 

de ve ser administrado solução salina normal e furosemide, deve 

ser feita a monitorização do peso corporal, balanço hídrico, 

avaliação eletrolítica plasmãtica, dosa gem de s6dio e potãssio 

na urina de vinte e quatro horas com re posição correspo ndente e 

n ão deve ser retardada a quimi oterapia (66). 

PROBLEtvlA 2 - Manejo da hiponatremia seve ra 

Quando o paciente se ap resenta severamente hipo-

natr~mico e coma t oso (s6dio plasm5tico menor do que 125 mEq/l)a 

quimioterapia deve s e r ·retardada e medidas agressivas de corre-

ção da hiponatremia instituídas (192). O esquema de ll an t ma n (lJ ó) 

implica na utilização de solução salina hipe rtôn ica a tras por 

cento com furosernide intra-venoso, para aumentar o "clearance" 

de água livre. O furosemicle 6 usado na dos e de 1 mg/Kg par::1 pro-

porcionar balanço hídrico negativo. Perda s urin5ria s ho rúri.as 

de s6di.o e pot5ssio são av::1liadas, fa ze ndo-se reposição p;tren-

tcral na hora seguinte . O balanço hídri co n egat i vo (1311-) neces­

sário para que a osmolalidadc plasm5tica supere 270 mOsm/Kg, c 

calculado pela f6rmula: 



BH - (em litros) ACT _ ACT x osmolalidade plasmático 

270 

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

Peso x 0,7 (homens ) 

I sto resulta em uma elevação da co ncentração plas­

mit ica do sódio de 1 20 para 133 mEq/ 1 em um perfod6 de seis a 

oito horas . A parti r de então a quimio terapi a pode ser insti­

tuída . 

PROBLEMA 3 - Diagnóstico diferencial de SIADII pa­

ra-ncopl~s i ca e não-neopl5sica, em 

vig~ncia de tratame n to especifico de 

carcinoma br6nquico i ndifcrenciado 

de pequen as c~lulas 

Se o aparecimento ou piora da SIADII ocor re acom-

panh ando a Progressão do tumor, i sto implica necessariament e em 

reprogramação; porém, se não há evidência de r ecidiva, out ras 

causas não ncop lãs i c as de S IADII devem se r pesquisa das c corrigj-

das antes de indi ca r reprogramação (52) . 

PROBLE~JA 4 - Rccidj v a de SI ADII em pacicn t c sem 
condições de t ra tamento adicional com 

quimioterap.ia 

O tratamento deverá ser fei to com dcmcclocicl.ina 

ou uré i n ( 6 7, 65 ) . A demeclociclina bloqueia a ação do J\1)[1 nos 

tabules renais inibindo a açao do AMPc ou bloqueando a açuo do 

AMPc j5 formado. A uréia na dose de 30 g/dia promo ve djurcsc os­

mótica tornando des ne cessária a r estrição hídr ica. 



1 . 2 . 2.3 - Ma nifestações Neurológicas Para- ne o -

pl ~"is i cas 

" -São encontrados com nw is frequencia no carcinoma 

br6nquico indiferenciado de peque na s c6lulas do que em qualquer 

outro tipo histol6gi co (187) . O recanismo resp ons5vel pelo seu 

apar ecimento parece ser auto-imune . Esta proposição torna- se es-

pecialmen te interessant e na medida em que as c6l ul as do carci­

nom a br6nq uico indiferenciado de pequenas células tem n a sua s u­

perf í cie antígenos muito semelhantes aos das cél ul as normais de 

Schwann (18) . !lá, também, ev]dências de que os antígenos de su -

perfície das c6Julas de Schwann no sis t ema nervoso periférico, 

são compartilhados pe los cxjstentes nas célul<. s da glia no sis-

t ema nervoso central (19). 

O mecani smo e nvolvido nas manifestações neuro-

16gicas para-neoplásicas do carcinoma br6nquico indiferenciado 

de pequenas células pode ser visto na fi g ura 3 . Neste mecanismo 

os ant í geno s presentes na s uperfíci e das célula s tumorais c com­

part ilhados com antígenos de superfí cie das células de Schwann, 

iniciam uma resposta imunol6gica no hospedeiro, tanto celular 

como humora l , intcragindo com as células tumora is , antígenos c1r-

culantes desprendidos das células tumorais e elementos do sis­

tema nervoso qu e expres s am estes antígenos . As manifestações clí­

n icas desta interaç~o variam de acordo com a regJ5o do sistema 

nervoso mais compromet i da (257) . 

As manifes t ações ncu r ol6gicas para - ncopl~Ísica s 

mais freqUentemente encontrad~ts no carcinoma b r6nq uico ind i rc-

rcnciado de peque nas células são: 
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- NEUROPATIA PERIFERICA: Croft e Wilkinson (62) 

dividiram-na em neuropatia pcrif6rica senso-

rial, sim€trica, de aparecimento tardio na e -

voluçio da ncoplasia c neuropatia sensorio-mo-

d b d f " tora agu a ou . su -agu a que requentementc pro-

gridc para a paralisia, precedendo outros si­

nais de malignidade. A proteína liqUorica es­

tá freqÜentemente elevada. A sfndrome pode me­

lhorar com o uso do cortic6ide . A neuropatia 

sensorial pura está associada com a degenera-

ção do gãnglio da raiz dorsal (ganglionite da 

rai z dorsal), sendo caracterizada por apareci-

menta sub-agudo de perda sensorial distai, es-

pecialmente proprioceptiva bem corno perda de 

reflexos tendinosos profundos com força museu-

lar preservada. Já foram encontrados anti-cor­

pos anti-c~rebro no plasma e lfqÜor de pacien-

te s com neuropatia sensorial (61, 153) . 

- VEGEN ERAÇÃO CEREBELAR SUB-AGUVA: Consiste em 

deficiência cerebelar simétrica, bilateral, pro-

gressiva e sub-aguda com ataxia, disartria,hi-

potonia e reflexos pendulares . Pode ocorrcrde-

" mência. O líquor apresenta linfocitose c ele-

vada taxa protcica. Na histologia ocorre atro-

fia com perda de c6lulas de Purkinjc (26). 

- ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA: Alteração em neu-

r6nio motor caracterizada por fraqueza museu-

lar, atrofia, cspasticidade, hipcr-reflcxia, rcs-

posta plantar extensora c fasciculaç5o. Prcdo-



mina em homens velhos e progride lentamente. 

(197). 

- STNVROME M1AST[N1CA (Eaton-Lambent) : Caracte ­

rizada por fraqueza muscular c fadiga ,mais pro­

nunciada nos mGsculos da cintura p6lvica e co­

xas o que torn a difícil subir escadas ou le­

vantar- se de urna cadeira. Ocorre tamb~m xeros­

tomia, disartria, disfagia, vi são borrada ou 

dip lopia, ptosc palpebral, parcstesias e dores 

musculares. Em contraste com a miastenia gra­

vis a força muscular melhora com o exercício e 

nao h~ resposta ao tensilon . A eletromiografia 

mostra . o a umento nos potenciai s de ação mus c u­

lar com a estimulação nervosa repetida em fre­

qU~ncia superior a lO/segundo (resposta de fa­

cilitação) (152) . 

POLIMIOSITE E VERM ATOMIOSITE : Ocorre mais em 

homens acima de cinqUenta anos, sendo caracte­

rizado por fraqueza muscular progressiva du­

rante um período de semanas ou meses, tendendo 

a estabilização . En zimas como a aldolasc c CPK 

estão elevadas . A perda de força 6 mais proxi­

mal. A b i 6ps ia muscular mostra nccrose com mí­

ni mas alterações inflamat6rias (68, 15) . 

1.2.3- Mó todos Diagnósticos 

Diversos recursos sio utilizados pira o diagn6s­

tico do carcinoma br6nquico indifcrenciado de pequenas c€lulas, 

incluindo: 
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I .2 . 3. I - Di agnóstico Radio l ógico 

Mais de oitenta por cento são tumores centrais. 

tv1ais de se tcn ta c cinco por cento a prcscn tam 1 in fonodomegalia mc­

diastjnal que pode ser a alteraçi:ío <.lominantc, podendo obscure­

cer o tumor primirio e provocando o aparecimento ao exame ra­

diológico de uma massa única central composta pelo tumor primá­

rio e pela linfonodomega l ia . Esta massa central tem limites ir­

regulares e pode provocar sinais in<.liretos de obstrução brônqui­

ca (36) . Sinner (236) descreve tr~s formas de manifestação ra­

diológica do carcinoma brônquico indifcrenciado de pequenas ce­

lulas : 

TIPO l - McdiastinaJ-IIilar 

g a forma mais frequente c ma1s típica com ex­

tensão do hilo ao mediastino, que está aumentado de maneira si­

m6trica ou unilatera l. Ocorre em q uarenta c seis por cento dos 

casos . Excepcionalmente, a massa ld lar não é dctectávcl e a a­

presentação se faz apenas pela massa mediastinal (tr~s vírgula 

sete por cento) ou apenas comprometimento hilar sem óbvio alar­

gamento do mediastino (sete vírgula quatro por cento). 

TIPO 2 - Pe r iférico 

Ocorre somente infiltra<.lo periférico com ou sem 

alterações hilarcs ou mcdias t inais . .G observado em tri n ta c cin­

co vírgula tlois por ce n to tlos casos 
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TIPO 3 - Tipo Misto ou Indireto 

Somente com sinais indiretos de obstrução brôn-

quic a como atelectasia, enfisema ou pneumonite obstrutiva. Ocor­

re em dezoito vírgula oito por cento dos cas os. 

1 . 2 . 3.2 - Exame citopatológico 

O carcinoma brônquico indiferenciado de peq uenas 

c€lulas pode ser diagnosticado apenas por m~todo citol6gico em 

um percentual variável de setenta a noventa por cento (103). No 

escarro, a amostra matinal proporciona maior rendimento . A sen-

sibilidade varia de se3senta e setenta e clnco por cento, com 

três amostras satisfat6rias (218, 261, 163, 14 9). Na série de 

Oswald (205) observou-se a modificação da sensibilidade com o 

n~mero de amostras: quarenta e um por cento (uma amostra), cin-

" quenta e s eis por cento (duas amostras), sessenta e nove porcen­

to (três amostras) e oitenta e cinco por cento (quatro amostras). 

Na s~rie da Universidade de Maryland e Johns Hopkins foram ava-

liados cento e noventa e sete pacientes e a sensibilidade do e­

xame citopatol6gico do escarro aumentou de quarenta e cinco por 

cento em uma amostra para oitenta e seis por cento e m três amos­

tras satisfat6rias (87). O rendimento do exame citopa tol6gico do 

escarro é maior nos tumores de localização central do que peri-

f~rica (205) . A especificidade é alta com falsos positi vos ocor­

rendo em menos de um por cento. Quando ~ conside ra do o tipo his­

to16gico, a especificidade em tumores indiferenciados é de no-

venta e seis por cento (205). 

O rendimento do exame citopatol6glco do escarro, 

e da broncoscopia rígida é menor em tumores l ocaliz ados em lo-
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bos superiores do nos localizados em lobos i11feriorcs (250). E­

xiste paralelismo entre o tamanho da lesão c o rendimento do e­

xame citopatolÓgico do escarro em tumores periféricos , porém em 

tumores de localização central, paradoxalment e, o rendimento do 

exame citopatológico do escarro diminui c om o tamanho da lesão 

e isto é explicado por obstrução que dificulta a chegada de cc­

lulas neoplis icas na amostra de escarro, assim como nccrosc que 

prejudica o diagnóstico histológico definitivo devido a altera­

ções de gene r ativas nas células neoplis i c as ex f o 1 i a das (149 ,250) . 

Existe boa correlação entre os diagnósticos citopatológico e his­

topatológico no carcinoma brõnquico indiferenciado de pequenas 

célul as (163, 143). Nos casos em que o diagnós~ico é feito pelo 

exame citopato lÓGico a correlação com a biópsia é de oitenta e 

cinco por cento quando o diagnós tico foi feito pelo escarro e 

cem por cento quando foi feito pelo lavado-escovado b rônquico 

pós-broncoscopia . Nos casos que tiveram diagnóst i co histológico 

a correlação foi de oitenta e sete por cento com o citopatolÓgi­

co do escarro e de oitenta e nove por cento no material pós - bron­

coscopia. 

1 .2.3.3 .- Fibrobroncoscopia (Lavado-escovado brôn­

quico e biópsia) 

Apresenta bom rendimento tendo em vista a t en­

d6ncia do carcinoma brõnquico indiferenciad6 de pequenas célu­

las de apresentar locali zaç ão central. A fibrobroncoscopia e o 

procedimento de escolha, considerando que permite o acesso até 

os brõnquios segmentares e tem vantagem sobre a broncoscopia rG 

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

213, 181). Como o carcinoma brÕnquico indiferenciado de peque-
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nas células tem apresentação sub-mucosa é recomendável um míni­

mo de cinco bi6psias . Gellert (90) mostrou que o rendimen t o pas­

sava de sessenta e cinco por cento com uma bi6ps ia para noventa 

e seis por cento com cinco bi6psias . A especificidade é ele cem 

por cento (221). O lavado-escovado br6nquico t e m uma especi fi ci-

dade muito semelhante ao do diagn6stico histol6gico c o s e u ren-

dimento .é maior quando colhido ap6s a bi6ps ia, conside rando a 

apresentação sub-mucosa do carcinoma br6nqu i co indifc r enciado de 

pequenas células (216). Somando o lavado-es covado b r 6nquico e a 

bi6psia a sensibilidade varia entre oitenta e sei s a novent a e 

seis por cento (216) . Em lesões peri f éricas o es cov a do br6nqui-

co pode ser realizado sob controle fluorosc6pico pe r mitindo o 

diagn6st i co em sessenta e tr~s a novent a e do i s por cento dos 

casos (213, 237). 

1 .2 . 3.4- Outros recursos diagnóstico s 

Em pacientes com carcinoma br6nqui co indi fcrencia-

do de pequenas células que se apresentam exclusivamente com en­

volvimento hilar ou mediastinal é possível o diagn6s tico cito­

patol6gico com urna técnica de aspiração transbr6nqu i ca com agu­

lha, com um rendimento que varia de setenta a oitenta por cen-

to (147, 81) . 

A mediastinoscopia c mediast~notomia sao proce ­

dimentos raramente reali zados no diagn6stico do carcinoma br6n -

quico indifcrenciado de pequenas c6lulas, tendo e m vista o ex-

-celente rendimento dos outros m6todos. A mcdiastinoscopia c um 

método seguro de diagn6stico com morbidade de ·um vírgula dois 

por cento c mortalidade de ze ro vírgula zero trinta e oito por 
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cento em uma revisão de sete mil oitocentos c setenta c seisca-

sos (32). 

Um outro método menos invasivo é a bióps ia de as­

piração de massas mediastinais com agulha fina realizada por via 

transtorácica. O procedimento pode s e r realizado por controle fluo-
~ . 

roscop1co ou tomografia computadorizada, tendo um rendimento de 

setenta e nove vírgula sete por cento com dezess e is vírgula seis 

por cento de complicações leves em que predomina pneumotórax que 

raramente necessita drenagem (229). Para lesões pe riféricas, as 

quais se encontram além do a lcance da fibrobron coscopia, pode 

ser usada a bióps ia pcrcutãnea transtorácica com agulha fina, 

proporcionando um rendimento de noventa por cento com especifi -

cidade de cem por cento (221, 209). 

1 .2.4 - Estadiamento 

O sistema TNM do "American Joint Comitcc for Can -

ccr Staging and End Result Reporting'' (AJC) cl a ramente influen-

cia a sobrevida do carcinoma epidermóide , adenocarcinoma c ca r ­

cinoma indiferenciado de grandes c~lulus (9) qu e são tipos his­

tológicos cuja sobrevid~ ~dependente da re s secabil idade, porém 

não interfere com a sobrevida do carcinoma br6nquico indifercn­

ciado de pequenas células, quando métodos tradicionais sao usa -

dos no estadiamento. Montain (190) em uma r~visão de duzentos 

e sessenta e oi to pacientes com carcinoma brônquico inclifcrcncia­

do de pequenas células, estadiadas pelos critérios do AJC c tra-

tados exc l usivamente com cirurgia, não encont rou diferença n a 

sobrcvida ao avaliar um grande número de variá-veis prognósticas 

incluindo sexo, idade, l ocalização do tumor prim5rio, tamanho 
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. .. . 
do tu.mor pr1mar1o, presença ou nao de atelectasia e/ou pneumoni-

te obstrutiva, derrame plcural, comprometimento mediastinal e/ 

ou hilar e metistases i distãncia . 

· O "Veterans Administration Lung Canccr Study Group" 

(VALG) ( 26 7) p ropos um sistema mais simples , porém mais adcq ua-

do de estadiamento, considerando apenas doi s grupos: Doença li-

mitada (DL) e doença extensa (DE). A DL consiste na doença con-

finada a um hcmitórax c linfonodos r egionais incluindo os hila-

res, mediastinais e o supraclavicular ipsilateral. A DE implica 

na presença de metãstascs (cérebro, osso, medula óssea, fígado, 

adrenais, pãncreas, rins, linfonodos abdominais, pu l mão contra-

lateral, linfonodo supraclavicular contralater~l e tecidos mo­

les). O conceito de DL implica e m o tumor ficai contido em uma 

extensão que permita o planejamento adequado da irradiaçio.A im­

pl icaçio progn6stica do estadiamento segundo o crit~rio do VALG 

tornou-se evidente ao ser constatado que pacientes com DL tem 

maior percentual de resposta obj e tiva, especialmente remissões 

completas e maior s obrevi da média do que os paciente s com DE, 

quando tratados com quimioterapia e/ou irradiação (32, 134, 100, 

106, 141, 160, 78 , 175) . Pacientes com sobrevida lo nga (acima 

de trinta meses) são invariavelmente encontrados na DL (78). Em 

estudos de avaliação prognóstica foi observado que pacientes com 

DE, os quais apresentavam somente um local de metas tatizaçiocx­

tratorãcica, nao diferiam significativamente na sobrcvida média 

de pacientes com DL (13 4) , que o comprometimento do linfonodo 

supraclavicular homolate ra l e/ou contralatcral não influenciava 

o prognósti co (13 4) c que o comprometimento do ffgado c SNC de­

teriorava significativamente o prognóstico (134) . 
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I .2.4.1 - Estadiamento lntrator~clco- Renasce o 

Tratamento Cirúrgico 

O estadiamento intratorácico feito dentro dos cri­

térios preconi zados pelo AJC é particularmente útil nas outras 

formas histol6gicas que não o carcinoma br6nquico indiferencia­

do de pequenas células, fundame ntalmente para distinguir situa­

ções de ressecabilidade de situações de irressecabilidade. Otra­

tamento cirúrgico do carcinoma brônquico indiferenci ado de pe ­

quen as células durante os anos sessenta apresentou rendimento de­

cepcionante com menos de zero vírgula cinco por cento dos pa-

cientes apresentando sobrevida longa (cinco anos) (190). Isso 

foi particularmente devido a forma corno os pacientes foram se­

l ecionados para o tratamento, considerando que a sub-totalidade 

apresentava metfistases ocultas por ocasião do di agn6stico (85). 

Re centemente, o papel da cirurgia est~ sendo reconsiderado e m 

situações especiais (doença muito l imitada), tendo em vista que 

es tudos de autópsia tem revel ado ser o tumor primário o local de 

ma ior percentual de re c idiva em pacientes tratados com quimio­

terapia e irradiação (1 76) . Durante o acompanhamento de pacien­

t es com carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas células, 

tratados com quimioterapi a e irradiação, a avaliação dos padrões 

de recidiva tem revelado que cerca de cinquenta por cento dos 

pacientes falham no tumor primário (177) e em oitenta c cinco por 

cento dos casos este representa o úni co loca l de recidiva . Os 

critéri os utili zados pelo VAL G na definição de DL falham em es­

tabele cer os ri scos de r ecidiva loco-regional, comprometimento 

rnediastinal e de outras estruturas extra-pulmonares. Um estudo 

recente de Toronto mostra que a recidiva local é o problema maior 

mesmo em pacientes com doença muito l imitada (AJC - TlNoMo) com 
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cinqUenta e oito por cento das recidivas iniciais ocorrendo no 

tórax quando os pacientes s~o tratados com quimio terapia e ir-

radiação (251). 

Para que o carcinoma brônqui co indiferenciado de 

pequenas c~lulas venha a ser considerado para tratamento cirGr-

gico, a tomografia computadorizada passa a ser um recurso de es-

tadiamento indispensivel. Harper (117) estudando cinqUenta pa-

cientes com carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas cc ­

lulas estadiados por m6todos convencionais (Rx de campos pulrno-

nares e tomografia convencional do rncdiastino) obteve informa -

çôes adicionais com a tomografia computadorizada do tórax e ab ­

dômen. Os métodos convencionais classificaram setenta por cento 

dos pacientes como sendo Tl e T2 (AJC) . Estes foram em setenta 

e sete por cento reclassificados corno T3 pela tomografia compu-
lt 

tadorizada, como consequ~ncia da extens~o direta do tumor para 

estruturas adjacentes do mediastino, pleura e diafragma. Mondi-

ni (182) comparando a tomografia computadorizada com mediasti-

noscopia e toracotornia para avaliar a extensão direta do tumor 

a estruturas extrapulrnonares encontrou uma sensibilidade de oi-

to vírgula sete por cento, uma especificidade de noventa e dois 

por cento e uma acuidade diagnóstica de oitenta e nove por cen­

to. Para linfonodos hilares não hi vantagem da tomografia com-

putadorizada em rel ação aos métodos convencionais (180), porem 

na avaliação dos linfonodos para-traqucais e sub-carinais a to­

mografia computadorizada tem maior rendimento, cspecialmcntccom 

o uso de tomógrafos de tempo de exposição curto (dois a tr6s se-

gundos) (203, 239). 

Os dados obtidos pela tomografia computador izada 

com relação as dimens ões do tumor primirio t5m tido import5ncia 

prognóstica. Foi demonstrado qucsc aárea de secção transversal do 
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tumor e igual ou ma1or do que trinta centímetros quadrados, nao 

ocorrem respostas comp l etas , a despeito de oco rrerem em trinta 

e oito por cento do s pacientes com arca menor do que trinta cen­

tímetros quadrados (117). 

Com as aq ui sições proporcionadas pela tomografia 

comput adorizada, o sis t ema TNM (AJC) voltou a ter importância 

progn6st i ca no estadiamento int r a - toricico daque les raros casos 

de carcinoma indife renciado de pequenas c~lulas, que são consi­

derados para tratamento c ir~rg i co . Foi observado que os pacie n-

tes estadiados como T1 e T2 pela tomografi a computadorizada t e m 

sobrevida significativamente maior do que os pacientes estadia-

dos como 1'3 para um alfa de O ,00 1 (118) . 

1.2 : 4 : 2 - Estadi amen to Extratorácico 

1 . 2 . 4 . 2 . I - Me t ás t as e s H e pá t i c as 

O Úni co teste específico para avaliar metásta-

ses hepáticas ~ a bi6ps ia . Elas ocorrem em um percentual variá­

vel de dez a trinta e dois por cento, quando detectadas por o­

caslao do diagn6s ti co (113) e repres ent a m o único local de dis-

seminação metastãtica em cinco a doze por cento (2 53) . As pro­

vas funcionais nao sao específicas podendo estar alteradas em 

outras doen ç as n ao ma l ignas como a cirrose, que ocorre com mais 

frequência em pacien tes c om carcinoma b rônqui co do que na pop u-

lação em geral (113). Dombcrnowsky (70) estudando c ento c novcn-

ta pncicntcs com carcinoma brônquico indiferenciado tl c pequenas 

c~lul as , comparou os valores de três provas funcionais hcp~ticas 

(fos fatase alcalina, SGOT c LDII) com o rc s u l tatlo obtido pel a pe-
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ritoneoscopia com bi6psia hcpitica. Observou que nos pacientes 

com comprovação histol6gica de metistas e hepitica havia altera­

çao da fosfatase alcalina em setenta e um por cento, da SGOT em 

. '' . c1nquenta e se1s por cento e da LDH em setenta e nove por cento . 

Nos pacientes sem comprovação histol6gica de mctástasc hep5tica 

a fosfatase alcalina estava alterada em quarenta por cento, a 

SGOT não se apresentou altarada em nenhum caso e a LDH estava 

alterada em dezesseis por cento . Quando foi avaliada a combina-

ção do s testes funcionais observou-se que os tr~s testes ( fos -

" fatase alcalina, SGOT e LDH) estavam normais em cinquenta e no-

ve por cento dos pacientes sem metistases e em sete por cento 

dos pacientes com metistascs hepáticas confirmadas, os tr~s t es-

" tcs estavam a lterados em cinquenta e dois por ce nto dos pacien-

tcs com metist ase e em nenhum dos pacientes sem metástase e dois 

dos tr~s testes funcionais estavam alterados em dezesseis por 

cento dos pacientes com mctistase e em três por cento dos pacien­

tes sem metás tase. 

A fotocintilografia hepática (47, 104, 139, 21 1, 

214, 222, 230) tem um grande nGmero de falsos positivos (baixa 

especificidade), bem como é incapaz de demonstrar dcpósi tos mc­

tastáticos menores do que dois centímetros (baixa sensibilidade). 

Margolis (167) comparou a fotocintilografia hepática com pcri­

toncoscopia e biópsia e observou nos pacientes com fot ocintilo ­

grafia alterada biópsias positivas somente e m sessenta por cen­

to, havendo um índice de falsos negat i vos de dezoito por cento. 

A ultrassonografia c a tomografia computadorizada podem dimi-

nuir o índice de falsos-positivos da fotocintj logr~1 fj a hepática 

( 31) . o u 1 t ra-so ll1 t c lll a cuida d c di a g nós ti c a em . t oor.n o d c no v c n ta 

por cento e Índice de falsos-positivos variando de cinco a de-
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zessetc por cento (113). A tomografia computadorizada tem sen­

sibilidade de oitenta e oito por cento e· especificidade de no­

venta e quatro por cento (71). 

A presença ele metástase hepática é sinal de mau 

progn6stico (134 ). Se o paciente tem a combinaç~o ele foto cinti ­

lografia hepática alterada com provas funcionai s alteradas, a 

confirmaç~o histol6gica do envolvimento metástatico do fígado, 

ocorre em praticamente todos os casos (191). No entanto, quando 

somente as provas funciona i s est i verem alteradas ~ manclat6ria a 

peritoneoscopia com bi6psia (113, 70). 

1 .2 . 4.2.2 - Met~stase dssea 

Por ocasi~o do diagn6st ico sao encontradas em um 

percentual variáve l de sete a doze por cento . O teste uti lizado 

na sua avaliação ~ a c inti lografia, que tem sensibilidade supe­

rior a séri e metastática radiol6gica (155) . Estudos "pos t mor­

tem" revelaram que a acuidade diagn6stica da cintilografia os­

sea é de oitenta e oito por cento,havenclo correlação com a ln ­

filtraç~o da medula 6ssea (155, 135) . Em uma comparação dos trBs 

m~todos diagn6sticos (cintilogra fia 6ssea, bi6psia da medula 6s­

sea c série radiol6g ica metastática) houve nítida superioridade 

da cintilografia c b i6psia da medula ossea sobre a série radio­

l6gica metastática (110). Quando ocorre da metástase 6ssen ser 

a única manifestação de doença extensa , isto não altera o prog­

n6stico em relação a doença limitada (134) . 
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1 .2 .4.2. 3- I nf il tração Neoplás i ca da Medula Os -
se a 

A elevada propensao do carcinoma br6nquico indi ­

ferenciado de pequenas c~lulas em meias tati za r para a medula 6s-

sea foi inicia l mente demonstrado por Hanscn e Muggia em 1971 

(114) e subscquen temente confi rmacla por outros pesquisadores ( 11 O, 

1 3,3 , 235, 135, 123) . Em estudos ele necr6psia o pe~centual de com­

promet i mento da medula 6ssea varia de trinta e cinco a ses senta 

e seis por cento (135). Os estudos mais recentes têm demonstrado 

uma diminuição no percentual de comprometimento da me dula (doze 

e meio a trinta por cento), talvez como conseqUência do diagn6s -

tico mais precoce (13) . Representa o Único local de disseminação 

em dois a cinco por cento dos casos (123). A presença de tromba-

citopenia chama a atenção par a a infiltração da medula (124) e 

representa um fator de mau progn6stico (123) . Quando anemi a lcu­

co-eritroblástica ê detectada no sangue periférico, isto pratica­

mente estabelece o diagn6stico de infiltrado medular neopl5 sico 

(110) . Existe muita con t rovérs i a a respeito do que proporciona ma ior 

rendimento no diagn6stico do infiltrado medular neopl5sico.quan­

do ê feita a comparação entre a bi6psia da medula 6ssea e o as­

pirado (medulograma) (124) . Acredita-se que estas técnicas de­

vam ser complementares . O medu lograma com bi6psia 6ssea real iza­

do em ambos os i l íacos tem seu r endimento aumentado em mais ele 

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

I . 2. 4. 2 . 4 - Met~stase no Sistema Nerv oso Central 

G dete c t5vc l c lin icamente por ocasi5o do di~W16S -
lt 

tico em nove a dez por cento dos casos. porém ocorre em cinquen -
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ta e oi to por cento dos casos como achado de nccróps ia (125) . Nos 

pacientes com sobrevida longa (acima de dois anos) a probabili­

dade de metástase sobe para oitenta por cento (200). As metás­

tas es no sistema nervoso cen t ral (SNC) pod em ser encefálicas, e-

pidurais com compressã.o medular ou leptomeníngeas com carcinoma-

tose meningea (34, 219). Quando ocorre met~stas e em um destes 

locais, a probabilidade de detecção de met~stase em outro local 

no SNC (multicentricidade) varia de vinte por cento em avalia­

ção clínica a setenta c três por cento em estudos de necrópsia 

(200). Em pacientes com suspeita de compressão medular, esta de-

ve ser especialmente investigada (miclografia ou ressonância nu­

clear magnética) se vier associada com met~stase intra -crania­

na ou carcinomatose meníngea (219). Em pacientes com suspeüa de 

carcinomatose meningea deve ser colhido líqUor para avaliação 

citopatolágica, especialmente se associada a compressão medula r 

ou metãstases intra-cranianas. O rendimento do exame citopa to­

lÓgico no lÍqÜor de pacientes assintom~ticos é muito baixo, não 

devendo ser realizado de rotina (129). Assim, também o rendimento 

da fotocinti lografia cerebral ê muito b a ixa em pac i entes assin­

tom~ti c os (128). Isto faz com que nao tenha indicação rotineira 

no estadiarnento devendo ser realizada somente quando houver ma­

nifestação clÍnica neurolÓgica ou no planejamento da irradiação 

profilática do SNC. Trabalhos comparando o rendimento do exame 

clÍnico-radiolÓg ico com achados de necrópsia revelaram urna acu1-

dade diagnóstic a de novent a e dois por cento (129). 

A tomografia computadorizada oferece v::mtagcns 

na i d c n t i f i c a ç ii o de 1 c s õ c s da f o s s a p o s t c r i o r (] 3 8 ) . T ::1111 b é 111 c o m 

a tomografia computadori zada o rendimento em pacientes assinto -
o 

má t icos é baixo, proporcionando diagnóstico em um percentual va­

riável de seis a dez por cento (63) . A sensibilidade 6 de se-
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tenta e três por cento para a cintilografia e de noventa e oi­

to por cento para a tomografia computadorizada e a especifici­

dade é de noventa e quatro por cento na cintilografia e cem por 

cento na tomografia computadorizada (60). 

1.2. 4.2 . 5 - Aval iaç~o do Abdôm e n 

Diversos estudos de necr6psia têm reve l ado a 

p r esença de metistases i nt ra-abdominais em pacientes com carci­

noma brônquico indiferenciado de pequenas células, particular­

mente em linfonodos retroperitoneis, pincreas, adrenais e rins 

(172) . Ist o pode representar uma indicaçio para a avaliação do 

a bdômen no estadiamento, porém a maior parte dos casos qu e a­

presentam comprometimento intra-abdominal (noventa e seis por 

cento) também ji apresentam outros sinais de disseminação (133, 

210) . Por tanto, a indicação da tomografia computadorizada na 

avaliação do abdômen fica restrita iqueles poucos casos de in­

dicação cirúrgica . 

1 .2.5 - Tr atamento ClÍn ico 

O tratamento clÍnico do carcinoma indiferenciado 

d e pequenas c6 lu las é feito com quimioterapia excl us iva ou mais 

comumente pela associação de quimioterapia e irradiação (32, 

1 34, 100, 1 06 , 141, 160, 78, 175, 136, 77, 16 2, 158,74, 54,208). 

Quando estes pacientes não são s ubmetidos a nenhuma forma de 

tratamento especifico, a m6dia de sobrcvida varia de seis a de­

zessete semanas (190, 26 7 , 85). O advento da quimioterap ia c a 

associação com a irradiação modificou drasticumcntc este prog-



n6stico (99, 33, 131, 29, 258) . As decisões com relação a me­

lhor adequação do tratamento clÍnico passaram pelas seguintes 

etapas: 

1.2. 5 .1 - Etapa 

Decidir quais os fãrmacos que devam participar 

na programação da quimioterapia . 

A revisão da literat ura (33, 1 31, 29, 48, 194, 

109) permitiu dividir os fármacos em três grupo s quanto a sua 

eficácia no tratamento do carcinoma brônquico indife renciado de 

pequenas c~lulas e n~mero de estudos realizados . 

- Grupo 1: Avaliados em quarenta ou mais pacien­

tes, com um percentual de resposta de qu1n ze 

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 

l iteratura . 

A distribuição dos fármacos ne stes três grupos 

ê vist a na tabela 6. 
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TABELA 6 - AGENTES ANTI-BLÃSTICOS ATIVOS NO TRJ\TM1ENTO 

DO CARCINOMA BRÔNQUICO INDIFERENCIADO 

DE PEQUENAS C~LULAS 

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 

Ciclofosfamida Procarbazina Ifosfamida 

Mecloretamina CCNU Cis-platinum 

Doxorubicina BCNU Vindes ina 

Methotrexate MeCCNU Methotrexate* 

Hexamethylmelamine Dibromodulcitol 

Etoposide (VP16) 

Vincristina 

RO (15-207. ) Dois ou mais estudos Um estudo 

* Methotrexate em dos es altas + ãcido folínico 

1.2. 5.2 - Etapa 11 

Decidir entre o tratamento com monoquimioterapia 

ou poliquimioterap ia . 

A rev1sao da lit eratura (33, 131, 175, 77, 162) 

incluindo quase que dois mil pacientes com c a rcinoma br6nquico 

indiferenciado de pequenas c&1ulas permitiu o registro dos da­

dos constantes na tabela 7. 
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TABELA 7 - CONPARAÇÃO DOS PERCENTUAIS DE RESPOSTA OBJETIVA (RO) E 

REHISSÃO COHPLETA (RC) OBTIDOS EM PACIENTES COM CARCINOMA 

BRÕNQUICO INDIFERENCIADO DE PEQUENAS CELULAS TRATADOS 

COM NONOQUIMIOTERAPIA OU CON POL IQUINIOTERAPIA 

ANTIBLÃSTICA SISTgMICA 

PROGRAMA NÜMERO DE PACIENTES ROi' RC 

Monoquimioterapia 753 15-20% 2 , 5% 

Poliquimioterapia 1236 70% 31% 

*RO (Resposta objetiva) = Soma dos percentuai s de re­

missão completa e remissão parcial. 

1 .2.5.3 - Etap a I I I 

Decidir qual o numero ideal de drogas que deve 

participar do programa poliquimioteripico . 

Em extensa revisão da literatura (106, 136, 77 , 

62, 54 , 73 , 53 , 115, 4, 112, 24 2, 248, 111, 224, 79, 6) rcunin-

do mais de mil pacientes com carcinoma br6nquico i ndiferenciado 

de pequenas c~lulas foi possivel identificar qual o nGmero ideal 

de firmacos do programa poliquimioteripico anti-blistico sist~­

mico. Na tabela 8 são registrados os percentuais de remissão com-

pleta (RC) e o percentual de sobrevida livre de doença em dois 

anos (SLD - dois anos) , t anto para a doença limitada (DL) como pa-

ra doença extensa (DE) . 
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TABELA 8 - PAPEL DO NOMERO DE FÃfU1ACOS NO PROGRAMA 

DE TRATANENTO POLIQUUUOTERÃPICO 

NÚMERO DE FÁRMACOS NÜMERO DE PACIENTES RC SLD-DOIS ANOS ESTÁDIO 

3 (DL) 88 447. 6% 

4 ou ma1s (DL) 158 54% 7"1. 

2 (DE) 193 217. o 
3 (DE) 364 287. 17. 

4 ou ma1s (DE) 433 307. 37. 

I . 2 . 5. 4 - Etapa I V 

Decidir quais as doses a serem usadas na quimio­

t erapia de indução. 

Estudos realizados comparando doses moderadas d e 

agentes anti -bli sticos (Ciclofosfamida 500 mg/m2; Methotrexate 

10 mg/m2; CCNU 50 mg/m2) com doses elevadas (Ciclo f osfamida 1000-

1500 mgjm2 a cada tr~s semanas; Methotrexate 15 mg/m2, duas ve ­

zes por semana; CCNU 100 mgfm2) em ciclos de seis semanas . sao 

mostrados na tabel a 9. São registrados os percentuais de remis-

são completa (RC) e de sobrevida livre de doença em dois anos 

(SLD-doi s anos) (54, 194, 119). 
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TABELA 9 - AVALIAÇÃO DA INTENSIDADE NA QUIHIOTERAPIA DE INDUÇÃO 

DOSE NA QUINIOTERAPIA NÜNERO DE PACIENTES RC SLD- DOIS ANOS DE INDUÇÃO 

Dose moderada 61 o o 
Dose elevada 84 297. 87. 

1. 2 . 5 .5 - Etapa V 

Decidir qual o papel da associação de irradia -

çao ao tratamento com po1iquimioterapia . 

Virios estudos n~o- randomi zados (100, 106, 141 , 

160, 78, 175, 74, 119, 166, 101, 10 7, 196, 105, 99, 121,148,94, 

130, 140, ·z63 , 7, 75 , 23, 58 , 57 , 2, 204, 27, 22 , 93) procuram 

de f inir o papel da irradiação no tratamento do carcinoma brôn­

quico indiferenci ado de peque nas c6lulas. A tabela 10 regi s trao 

nfimero de firmacos, o estidio e o s percentuais de r emissão com-

plcta (RC) e sobrevida l ivre de doença em dois anos (SLD - dois 

ano s ) em pac ientes subme tidos a tr atame nto combi nado . 



TABELA 10 - AVALIAÇÃO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO COMBINADO 

NÚMERO DE FÃRNACOS NÚMERO DE PACIENTES RC SLC-DOIS ANOS 
ESTÃDIO 

1 (DL) 26 27% o 
2 (DL) 89 42% 19% 

3 (DL) 304 58% 20% 

4 (DL) 73 34% 10% 

1 (DE) 24 8% o 
2 (DE) 57 12% o 
3 (DE) 476 21% 1% 

4 (DE) 120 31% 4% 

1.2 . 5.6- Etapa VI 

Decidir o momento na utilização do programa po­

liquimioteripico destituido de resist~ncia cruzada. 

Diversos estudos aleat6rios (162, 54, 69, 64, 

159) têm comparado a utilização precoce de esquemas poliquimio­

terápicos alternados destituídos de resistência cruzada, com a 

sua utili zação tardia ap6s a recidiva, não tendo sido demonstra­

da diferença significativa nestas duas modalidades terapêuticas. 

A t abela 11 registra os programas sem resistência cruzada conhe-

cidos no momento. 



TABELA 11 - PROGRAMAS DE QUU1IOTERAPIA Cüt-1BINADA 

DESTITUÍDOS DE RESIST~NCIA CRUZADA 

PROG~~ DE TRATAMENTO PROGRAMA DE TRATAMENTO 

PRU1li.RIO SECUNDÁRIO 

Cic1ofosfamida + 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 (VA.t-1) Procarbazina + Vincristina 

L2.5.7- Etapa VIl 

Decidir a indicação da irradiação profilática 

do sistema nervoso central (SNC) . 

As tabelas 12 e 13 mostram os resultados dos 

estudos a 1 e a t ó r i os e na o a 1 e a t Ó r i o s ( 1 O O , 1 7 S , 34 , 1 3 7 , 1 2 8 , 

59), avaliando o percentual de recidiva no SNC em pacientes sub­

metidos a irradiação p~ofi 15tica do SNC (IP+) ou nio (IP-) . 

TABELA 12 - PAPEL DA IRRADIAÇÃO PROFILÁTICA 

AO SNC (ESTUDOS ALEATÕRIOS) . 

IP+ IP-

N~mero de Pacientes 172 176 

7. de r ecidiva (SNC) 77. 187. 

... ___ . ~-- -·-······ --. 

FACULDADE DE MEDICINA 



TABELA 13 - PAPEL DA IRRADIAÇÃO PROFILÃTICA 

AO SNC (ESTUDOS NÃO - ALEATÚRIOS) 

IP+ IP-

NÚmero de pac ientes 422 956 

7o de recidiva (SNC) 87. 22% 

1 .2 . 5.8 - Etapa VI I I 

Decidir a programaçao terapêutica . 

A programação do tratame nto clinico especifico 

para o ca r cinoma brônquico indiferenciado de pequenas células 

está fundamentada nos estudos descri tos anteriormente, o que per-

mite chegar as seguintes decisões : 

Decisão I: Na programaçao do tratame nto prl­

mirio (quimioterapia de indução) deve ser da­

da preferência i utilização dos fármacos do 

grupo I, considerando que foram me lhor estu-

dados. 

- Decisio II: O programa de tratamento prim~­

rio deve ser de quimioterapia combinada (po ­

liquimioterapia) ao invés ele um só fánnaco (mo-

noquimioterapia), con s idcr~ndo o maior rendi­

meu to daq ue 1 e t r a t amcn to (maior pcrccn t u~tl de 

respostas objetivas c remissões completas). 

-Dec i são III : O nGmcro idea l é ele trcs fárma-

cos na programação do tratamento prim5rio,n5o 
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havendo vant agent progn6stica na utilização de 

um nGmero maior de firmacos, podendo surgir 

risco de toxicidade adiciona l . 

- Decisão IV: No tratamento primirio (quimiote­

rapia de indução) deve ser dada prefer~ncia a 

doses elevadas , pois a despeito do aumento da 

toxicidade, existe vantagem progn6st ica mani-

fe s ta pelo maior percentual de remiss6es com-

pletas e de sobrevida livre de doença em dois 

anos . A ciclofosfamida dev e fazer parte da qui-

mio t e r apia de indução com uma dose total de 

3000 mg/m2 . 

- Dec isão V: A irradiação deve s er administrada 

ap6s o t;rmino da quimiot erapia de induçio(tra-

" tamento combi nado sequencial), especialmente 

aos paciente s com doença limitada e em rernis-

sao completa considerando o a umento no per-

cen tua l de sobrevida livre de doença em dois 

anos . 

Dec isão VI: O programa destitu í do de resistên ­

cia cruzada deverá ser uti l i zado de fo rma se -

" quenci a l, estando indic ada a sua apli c ação no 

momento da recid iva ao tratamento primirio . 

- Decisão VII: A irradiação profil5tica do SNC , 

benefi cia mais especificamente os pacier1t es 

qt1e atingem remissão compl e ta S sobrevida li­

vre de doenç a acima de dois anos,considerando 



vv . 

que o percentual de met~stase no SNC aumenta 

de oito por cento por ocasião do diagnóstico 

para oitenta por cento ap6s dois anos de so­

brevida, quando a irradiação pro filá tica do SNC 

não ê administrada (34, 200) . 

1. 3 - OBJET IVO 

Estudar em um grupo de pacientes a expressao clí­

nica do carcinoma br6nquico indiferenciado de pequenas células 

e o seu comportamento quando submetido a tratamento combinado 

" sequencial com quimioterapia c irradiação . Avali ar entre os as-

pectos envolvidos no diagnóstico, estadiamen to e tratamento 

quais os que estão associados a alteração significativa da so -

brevida, definindo desta maneira os principais fato res progn6s-

ticos. 



11 - MATERIAL E METODOS 

2.1- PACIENTE S 

No período de janeiro/1981 a junho/1985, foram 

estudados setenta e quatro pacientes com diagnóstico estabele­

cido de car cinoma brônquico indi ferenciado de pequenas células 

compreendendo os três sub-grupos da Classificação Histopatoló­

gica da OMS (1981): 

- "Oat cell" ("limphocyte likc " , forma clássi­

ca) - Avenocelular (186) . 

- Forma intermediiria (fusiforme, poligonal,in­

diferenciado misto de pequenas e grandes ce ­

lul as) . 

- ~arma combinada (indiferenciado de pequenas 

células associado a adenocarcinoma ou carci­

noma epidermóide) . 

Os pacientes foram se l ecionados uti l izando- se os 

seguintes critérios de elegibilidade : 
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Diagnóstico de carcinoma brônquico indiferen­

ciado de pequenas c~lulas em seus tr~s sub­

tipos histopatolÓgicos. 

- Não ter sido submetido a nenhuma forma de tra­

tamento específico pr~vio. 

- Função cardíaca normal, avaliada ao exame clÍ­

nico complementado com estudo radiológico do 

coração e vasos da base c eletrocardiografia. 

A fração de ejeção foi medida com ecocardio­

grafia ou ventriculografia radioisotópica. 

- Função renal preservada avaliada pela dosagem 

de creatinina e exame qualitativo de urina. 

- Função hepática preservada avaliada pela do­

sagem de transaminase s,fosfatase alcalina,bi ­

lirrubinas, desidrogenase láctica,protrombina 

e gama-glutamil transpeptidase. Os pacientes 

foram ainda submetidos para fins de estadia­

mente a ultrassonografia e fotocintilografia 

hepitica. 

Após terem sido satisfeitas as condi ções de c­

legibilidade os pacientes eram estudados quanto as principais 

manifestações clínicas e laboratori~is do carcinoma brônquico 

indiferenciado de pequenas c6lulas, submetidos a provas de cs­

tadiamcnto, classificados quanto i história tab5gica c escala 

de qualidade de vida, e tratados de forma combinada seqUcncial 

com quimioterapia e irradiação. 
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Foram excluídos quatro dos setenta e quatro pa-

cientes, os quais, embora tivessem satisfeito as condições de 

elegibilidade, nao se enquadravam no estudo pelas seguintes ra-

zoes: 

. " Paciente com c1nquenta e sete anos, do sexo 

masculino, de sub - tipo histológico "oat cell" 

(forma clássica) diagnosticado por exame cito­

patolÓgico em duas amostras consecutivas de es-

carro, apresentando síndrome de veia cava su-

perior. Foi excluído por receber irradiação si­

multãnea com o primeiro curso de quimioterapia 

caracterizando violação do protocolo. 

- Paciente com sessenta e dois anos, do sexo mas-

culino, de sub -t ipo histo16gico intermedi5rio 

(fusiforme) diagnosticado por fibrobroncoscopia 

com biópsia e estadiado como sendo doença li­

mitada. Foi excluído por abandono do tratamen-

to ao t~rmino do primeiro curso de quimiotera-

pia (indução). 

Paciente com cinqUenta c tr~s anos, do sexo 

masculino , de sub-tipo histolÓgico intermediá-

rio (fusifo rme) diagnosticado por fibrobron-

coscopia com biópsi·a e estadiado como sendo doen-

ça extensa pela presença de metástases hep5-

ticas. Foi excluído por abandono de tratamento 

ao t~rmino do segundo curso de qui mioterapia 

(indução) . 
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-Paciente com sessenta e sete anos, do sexo 

masculino e sub-tipo histolÓgico "oat cell"(for­

ma clássica) diagnosticado por fibrobroncosco­

pia com biópsia e estadiado como sendo doença 

limi tada. Foi excluído porque o intervalo en­

tre o t~rmino da radioterapia e reinício · da 

quimioterapia (manutenção) foi maior do que 

três semanas, caracterizando violação do pro­

tocolo . 

2.2 - MtTODOS 

2.2. 1 - Diagnóstico 

Foram utilizados os seguintes recursos diagnós-

2.2. 1. 1 - Exame Radjológico 

Estudo Radi olÓgico do Tórax, compree ndendo: o 

raio X simples em intero- posterior e perfil e a avaliaç ão to ­

mográfica convencional. O estudo radiológico permitiu : 

- Discriminar a localização do tumor p rimar1o 

em centra l e perif€rico . Foi considerado tu­

mor central aquele localizado até os brônqujos 

lobares, inc l usive . 

- Ide ntificar as linfonodomegalias interlombares 

hilares e mediastinais . 
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- Identificar a presença de derrame pleural.Foi 

utilizado o dec~bito lateral com raios hori-

zontais, sempre que houvesse d~vida diagn6sti­

ca quanto a presença do derrame pleural. 

Mensurar o tumor primirio e as linfonodome ga­

lias para estudo comparativo posterior. A men­

suração foi realizada de forma bidime ns i onal, 

utilizando-se dos dois maiores di~metros per­

pendiculares da lesão . 

- Avaliar a presença de áreas de atelectasia, obs­

truçãv brônquica, pneumonite obstrutiva e ele­

vação de hemic~pula diafragmática para estudo 

comparativo posterior. 

2.2.1 . 2 - Exame Ci topato l óg i co do Escarro 

A coleta do escarro foi sempre matinal e em je­

jum com um mínimo de três amostras consideradas satisfat6rias . 

Foram desconsideradas amostras de escarro classificado como sa­

livoso , hemático ou purulento. O exame citopatol6gico do escar­

ro foi colhido em todos os casos a despe i to da localização cen­

tral ou perif6rica do tumor primário. O exame citopatol6gi co 

era considerado como diagn6stico quando havia concordâ nc ia de 

achados positivos em duas ou mais amostras de escarro, uma a­

mostra de escarro e lavado-escovado br6nquico, uma amostra de 

csc:nro c punçao aspirativa. 
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2 . 2 . 1 . 3 - Fibrobro ncoscopia 

Realizada somente em tumores centrais com ob­

tenção de, no mínimo , cinco fragmentos de biópsia e com a fi ­

nalidade de estudo comparativo poste rior (Avaliação da Respos­

ta) . 

2.2 . 1.4 - l avado - Escovado Br ônqu i co 

Rea l izado em tumores centrais por ocasião da 

broncoscopia para fins de complementação diagnóstica. 

2.2. 1.5 - Bióp s i a Transpar i eta 1 

Foi realizada apenas em tumore s pe ri f6 ricos cu­

jo diagnóstico nao era disponível por métodos menos invasivos . 

2.2 . 1 .6 - Med i astinotom i a/Mediast i noscopia 

Foram mé t odos ut i lizados em pacientes com exten­

so comprometimento mediastinal nos quais outros recursos menos 

invasivos não propicia~am o diagnóstico . 

2.2. 1.7- Exame Citopato1ógi~o do Líqu i do P1eu­

ra1 

Cuidado especial foi dirigido à interpret:lção <.lo 

derrame pleural. Sempre que presente , era realizada pleurocen­

t ese e o líquido pleural encaminhado a exame citopatolÓgico . 

Quando havi a presença de células malignas (CP+) , o resultado 
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era interpretado como diagn6stico de disseminação pleural neo-

piásica. Porém, quando ocorri a ausência de células malignas 

(CP-), o resultado era interpretado como decorren t e da obstru­

ção linfitica mediastinal, especialmente quando a avaliação bio­

química revelava transudato. 

2.2.2 - Manifestações Clínicas 

Considerando que a sub-totalidade dos pacientes 

com carcinoma br6nquico indiferenciado de pequ~nas células 

sintomática por ocasião do di agn6stico, foi realizado um estu­

do das manifestações clínicas, sua freqÜência de aparec imento, 

e import i ncia progn6stica. Foram avaliadas as seguintes mani­

festações clínicas: 

- Dispnéia 

- Dor toricica 

- Sinais de obstrução brônquica (roncos e sibi -

los ) 

- Mudança de caráter da tosse 

- Pneumonite obstrutiva 

- Perda pondera! (aci ma de dez por cento do pe-

so corporal) 

- Escarro hemopt6ico/hcmoptise 

- Disfonia 

- Linfonodomcgalia supraclavicular 
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- Síndrome de veia cava superior 

- Derrame pleural 

As manifestações para-neoplisicas, por sua im-

portincia e por suas i mplicações l aboratoriais , mereceram tra-

tamento em separado . 

2.2.3 - Manifest ações Para -neoplásicas 

A propriedade do carcinoma br6nquico indiferen­

ciado de pequenas c~lulas de liberar horm6nios peptídeos, le­

vou ao estudo das principais manifestações para- neoplisicas, 

compreendendo a Síndrome de Secreção Inapropriada de II6rmonio 

anti-Anti-diurético (Syndr omc of inappropriate sec r etion of 

di uretic hormonc-SIADH) e a SÍndrome de Liberação de "ACTH" ec-

tópico . Os crit~rios diagnós ticos . foram dividjdos em primirios 

e secundirios . Os crit~rios p r imirios f oram considerados 1m-

prescindíveis ao diagnóstico e os secundários d i spensáveis. 

2.2.3. 1 - Síndrome de Secreção Inapropriada de 

Hormônio Ant i- diurético (••sJADH " ) 

- Crit~rios primirios: 

Hiponatremia (valores inferiores a 128 mEq/ 

litro) . 

ILipo-osmolalidade plasmútic~ (valores infe-

riores a 280 mOsm/K g) . 

Excreçõo urinário contínua de sócio (acima 

de 20 mEq/ litro). 



Osmolalidade urin5ria maior do que a espe­

rada para a osmolalidade plasmática . 

. Aus~ncia de outras causas de hiponatremia 

(us o de diuréticos, insufici~ncia cardíaca, 

hepáti ca, renal, adrenal, tire6idea e/ou a­

denohipofisária) . 

- Critérios Secundários : 

. Aus~ncia de sinais de depleçio de volume . 

. Ausência de edema . 

. Manifestações neurológicas decorrentes da 

intoxicação hídrica (alterações mcntais,con­

fusio, letargia, comportamento psi cótico, si­

nais neurolÓgicos foca i s, convuls ão e coma). 

2.2 . 3 .2 - Síndrome de Lib eraçã o de "ACTH" Ectó­

pico 

- Critérios Primários: 

. Hip~calemia (valores inferiores a 3 mEq/li­

tro) . 

. Alcalose metabólica. 

. Níveis séricos de cortisol elevados (ad ma 

de 40 g%) as oito horas e dezoito horas con-

figurando a perda da var1açao plasmática diur-

na. 



- Esclerose l ate ral amiotr6fica. 

Foram utilizados na detecção destas alterações 

neurol6gicas, os seguintes recursos diagn6sticos: 

- Exame neurol6gico. 

- Estudo bioquímico e citol6gico diferencial do 
~ 11 

l1quor. 

- Elctromiografia . 

- Dosagem de aldolase, creatina-fosfoquinasc e 

erit ros sedimentação . 

- Bi6psia muscular. 

Todas as manifestações para-neopl isicas foram 

avaliadas por ocasião do diagn6stico de ca rcinoma brônquico in­

diferenc iado de pequenas células e reava liadas durante o tra-

tamento c acompanhamento. Procedeu- se o registro de suas fre­

qÜências do aparecimento e importânci a prognóst ica . 

2 . 2.4- Estadiarne nto 

Considerando que o estadiamento tem por obje­

tivo a identificação de grupos comparáveis (facilitando a di­

vulgação dos dados obtidos) ,a definiç5o de fatores prog n6sticos 

c a adeq uação da programação de tratamento, foi escolhi do um 

sistema que satis fj zcssc todas estas necessidades. O sistema <.lc 

estadi amcnto util izado foi preconizado pelo "Vc tcrans Admin is-

tration Lung Canccr Study Group" (VALG) . Os pacientes foram di-

vididos em dois grupos : 
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Falha nos testes de s up ressão com de xame t a ­

sona (administração de 2 mg de dexametasona 

de sei s em seis horas pelo período de qua­

renta e oito horas seguida da dosagem dos 

níveis sér icos de cortiso l). 

- Critérios Secundários: 

. Fraqueza e atrofia muscular . 

. Hiperglicemia em testes de tolerincia . 

. Hipertensão leve . 

. Perda pondera! . 

. Edema . 

. Hirsutismo e hiperpigmcntação 

2.2.3.3 - Manif es taçõe s Ne urológica s Para- neo 

plás i cas 

As manifestaç6es neurol6gicas para- neoplásicas 

compreenderam as n euromiopati as e outras enfermjdades ncurol6-

gicas infrequentemente diagnosticadas no carcinoma brônquico 

indiferenciado de pequenas células . f oram pesquisadas: 

- Neuropatia peri férica. 

Síndrome miast8nica (Eaton-Lambert) . 

- Polimiosite-dermatomiositc. 

- Degeneração cercbclar sub-aguda . 



- Doença Limitada (DL): A neoplasia est~ confi ­

nada a um hemitôrax e linfonodos regionais , ln ­

c lu indo os interlobares , hil ares, supraclavicu­

lar homolatcrais e os rnediastinais . 

Doença Extensa (DE): A neoplas ia atinge linfa­

na dos int erlobares, hilares ou supraclavicul ar 

contralatera is ou existem metãstases em f í gado, 

cérebro, ossos , medula óssea , adrenais, 

creas, rins e/ou l i nfonodos abdominais . 

O conceit o de DL implica em o tumor ficar 

p an-

con-

tido em urna extensão que permita o planejarnent t adequado da ir ­

radiação. 

Algumas formas específicas d e apresentação do 

carcinoma brônquico indife r enciado de pequenas células merece­

ram consideraçôes especiais com r elação ao cstadiamento: 

- Derrame pl eura l : Todos os pacientes que se a ­

presentavam com derrame plcural por ocasião 

do diagnóstico eram submetidos a pleurocentese 

com exame citopatolÓgico do lÍquido pleu-

ra l . Os pacientes que apresentavam derrame 

pleural, com exame citopatolÓgico negativo pa ­

r a células ma lignas, eram est adiados como doen­

ça limitada, desd e que satisfizessem as outras 

condiçôes de ste estÚdjo . Nesta situ~1ç~o. o der­

rame pleural era atribuído 5 ob struç5o linf5-

tica medias tinal . No entanto~ os pacientes que 

apresent avam der rame pleural, com exame cito-



patológico positivo para células malignas er~1 

estadiados como doença extensa e o resultado 

atribuído a disseminação n eoplisi ca pleural . 

Sindrome de obstrução de veia cava superior: 

Todos os pacientes que apresentavam, por oca­

sião do diagnóstico, sindrome de ob st rução de 

veia cava superior eram estadiados como doen-

ça extensa . 

Metistases em linfonodos cervicais ou axila-

res: Quando presentes por ocasião do diagnós­

tico det e rmin a vam que o paciente fo ss e esta-

diado como doenç a extensa. 

-Manifes tações para-neoplisicas: Quando pre -

sentes po r ocasião do diagnóstico, nao tinham 

impl i cações no estadiamento . 

2.2.4 . 1 - Es tadiame nto lntratorácico 

O estadiamcnto intratorãcico consistiu na ava -

liação das dimensões c l ocali zação do t umor primário e idcnti -

ficação de linfonodomcgalias interlobarcs, hilarcs e medias-

t inais . Foi utili zado o raio-X simples de tórax em ântcro-pos-

terior e perfil e a tomografia da traquéia c grandes brônquios. 

A fibrobroncoscopia foi us ado para tumores ce ntrn is . O cstndia ­

mento introtorãcico foi realizado apenas com o objetivo de a­

valiar a resposta ao tratamento combinado scqUcnc ial com qui-

miotcrapio e irradiação c não para co nsi dera ç ão de r ess ccabili-

dade, pois o tratament o cir~rgico não fazia parte do protocolo . _______ .. ···-.. -·-·-· · ··-

\ 
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Em vig~nci a de derrame pleural , foi r ealizada pleuroccntcse,pa­

ra estudo citopatol6gico. 

2.2 . 4.2 - Estad i amento Ext r atorác i co 

O e s tadiamcnto extratoricico consistiu na ava ­

l iação de metástases hepáticas,6sscas, na medula ossea,no sis ­

tema nervoso central c de estudo do abd6me n. 

2 . 2.4.2 . 1 - Metástases Hepáticas 

Considerando que o Gnico tes te es pe cífico para 

metástas e hepáti ca 6 a bi6psia com exame anátomo-patol6gico( 70) 

nenhum teste isolado foi considera do diagn6stico . Somente fi ­

cou estabelecida a presença de metástasc hepática quando l1avia 

concordância em achados positivos entre : 

Fotocintilografia He pitica mais tris 

Funci onais Hepáticas. 

Provas 

Ultras s onografia mai s tr~s Provas Funci ona is 

Hepáticas. 

- Fotocintilografia Hepática mais Punçio As pi­

rativa (Exame Citopatol6gico). 

- Ul i rassonografia mais Punção Aspirativa (Exa­

me Citopatol6gico) . 

Três Provas Funcionais Hepática s mais Punção 

Asp i rat iva (Exame Citopatol6g ico ) . 
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Tr~s Provas Punc io nais Hepãticas mais Bi6psio 

por Laparoscopia. 

Fo ram emp r egadas comQ Provas Funcionais Hepiti-

- Bil irrubinas. 

- Desidrogenase Lictica. 

- Transaminase Glutimica Oxalaciti ca . 

- Transaminas e Glutâmico Pirúvi ca . 

- Fosfat ase Alcalina . 

- Protrombina 

- Gama-glut amiltranspeptidase. 

Quando a fotocintilografia hepát ica e/ou a ultrassonografia mos­

travam achados posi tivos que, no entanto, não eram confi rmados 

pela punção aspirativa com exame c~topatol6gico, estes pac ien­

tes eram levado s a laparoscopia com biópsia. O diagn6stico de 

fal so positivo da fot ocintilografia e/ou ultrass onogra fia so ­

men te era feito ap6s bi6ps ia negativa. 

t ástasc ossea: 

2 . 2.4.2.2 - Metástases Os se as 

Foram usados como crit6rlos diag116sticos de me-

- Lesões osteoblást icas ou ostool íticas det ec­

t áveis radiologicamente . 
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- Fotocintilografia 6ssea a lt erada com correla­

çao radiol6gi ca presente (lesões osteob l5sti­

cas ou osteolíticas) em áreas marcadas. 

- Dor localizada e intensa, de aparecimento r e ­

cente, sem relação com traumatismo prévio , que 

piora com a mobilização e em correspond~ncia 

com a área marcada pela fotocintilograf i a, a 

despeito da não existência de correlação ra­

di o l6gica . Fosfatase alcalina eleva da . 

Fotocintilografia os sea a lte rada mais bi6psia 

posit.:.va ao exame anátomo-patol6gico (critério 

usado em paciente assintomático sem hist6ria 

de traumatismo prévio e/ou do ença degenerati­

va,sem correlação rad iol6gica). 

2.2.4.2 . 3 - Me dul a Ossea 

Todos os pacientes f oram submetidos ao aspira­

do da medula (medulograma) acompanhado de bi6psia para exame 

anátomo-patol6gico em asa posterior do ilíaco (bilateralmente). 

Foi considerado diagn6stico de infiltração medular neopl5sica 

a presença de células malignas constatadas ao medulograma e/ou 

bi6psia 6s sea . Os acha dos no sangue periférico de anemia l eu­

coeri trob lástica e/ou trombocitopcnia fo ram correlacionados com 

a infiltração meduL:n ncopl5s ica. 



tástases no SNC: 

2.2.q.2.4 - Met5stases no Sistema Ne rvoso Ce n­

t r a 1 

As metástases no SNC podem ser: 

- Intracranianas . 

- Epidurais com compressao medular . 

- Leptomeningeas (carcinomatose menin gea). 

- Multicêntric as . 

Foram usados como crit~rios diagn6s ticos de me -

A concordância de achados positivos ent r e a­

valiaç5o clinico-neuroJ6gica e fotocintilogrn-

fia cerebral. 

A concordância de achados positivos entre a­

valiação clinico-neurol6gica c tomogra fia com-

putadorizada . 

" - Positividade no exame citopa t ol 6gico do lÍquor 

(real~zado quando hav ia s us pe ita clí nica de 

car~inomatose me níngea, p r esença de metásta-

ses intracranianas ou sinais de compress ão nc-

dular). 

- Compressiio medular constata da -a mie logra f ia 

(realizada em presença de sin~lis de comp r essão 

medular e specia lmente quando as socia do a me-

tá s tases intracranjan as ou ca rc jnomatose me-

ningea). 
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2.2.4.2.5 - Met~stases Abdominais Ext ra-Hepiti­

cas 

O carcinoma br6nquico indiferenciado de peque­

nas c~lulas pode mctastatizar para estruturas abdominais retro-

peritoneais como linfonodos, adrenais, rins e pancreas. Estas 

estruturas foram avaliadas por ul trassonografia e as dúvidas di­

rimidas com tomografia computadorizada. 

2.2.5- Escala de Qualidade de Vida ("Performance 

Status 11 
- PS) 

Os pacientes foram classificados quanto a qua­

lidade de viela ("Performance Status"-PS) segundo os crit~rios 

estabelecidos pelo " Eastern Cooperative Oncology Group" (ECOG) 

(268). Esta classificaçio ~ tamb6m conhecida como ''Zubrod Per­

formance Status Score" . Na tabela 14 ~ feita a definição dos 

sub-grupos que quantificam a qualidade de vida pelo ECOG e es­

tabelecida a correlação com a "Karno fsky Scale " (144). 

TABELA 14 - ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA 

ECOG/ZUBROD KARNOFSKY DEFINIÇÃO 

PS(O) 100% Assintomat.ico 

PS (1) 80-907. Sintomático, ambulatorial 

PS(2) 60-707. Sintomático , restr.ito ao leito 

em menos de 50% do dia 

PS(3) 40-50% Sintomãtic:o, restrito <10 leito 

em mais de 50% do dia 

PS(L,) 20-30% Inválido 
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2. 2. 6 - Tratamento 

Os pacientes foram tratados com um programa com-
11 

binado sequencial constituído por poliquimioternpia anti-neo-

plisica sist~mica e irradiação. 

2. 2 . 6. 1 - P o 1 i qu i mio te r a p i a Anti -neop 1 ás i ca S i s -

têm i ca 

Foram empregados dois esquemas polimedicamento-

sos considerados como não apresentando resist~ncia cruzada, e 

designados pelos acrônimos CAVP16 e COMP (159): 

- Esquema I - CAVP16 

(C) - Ciclofosfamida 1000 mg/m2 - intra -ve-

noso (primeiro dia). 

(A) - Doxorubicina (Adriamicina) 

intra-venoso (primeiro dia) . 

45 2 mg/m 

(VP16) - Etoposide (VP16) 50 mg/m2 - intra-

venoso (primeiro ao quinto dia) . 

- Esquema li - COMP 

(C) - Lomustine (CCNU)* 75 mg/m2 - via oral 

(primeiro dia). 

(O) - Vincristina (Oncovin) 1 mg/m2 - int r a -

venoso (primeiro e vig~simo primeiro dia) . 

(M) - Methotr e xate 40 mg/m2 - intra-venoso 

(pr i meiro c vig6simo primeiro di a) . 

(P) - Procarbaz ina 75 mg/m2 - via oral (pri-

mciro ao quinto dia c vig6simo primcjro ao 

vig6simo quinto dia). 

* Cyclohexil-chlorocthyl-nitrosourcn 



2.2 .6. 2 - I rradiação 

Os campos abrangeram inicialmente o tumor pri­

mirio, o mediastino em toda a sua extens~o e ambas as fossas 

supraclaviculares. Foi administrada uma dos e total ele 4500 rad 

em vinte e cinco frações a t ravés de campos anterior c posterior 

biopos t os, mold ados por blocos de chumbo, sendo a dose calcu­

lada na 1/2 espessura do t6rax do paciente (58) . 

A seguir , os campo s fora m r eduzidos visando in­

cluir somente o lei to original do tumor e o medias t i no adjacen­

te, sendo admini strada uma dose adicional de 1000 a 1 500 rad 

a t ravés de campos obliquos que necessariamente excluíam a me ­

dula esp inal do volume de tra tamento (58) . 

A irradiação profilática ao SNC, quando indica­

da, foi administrada em uma dose total de 3000 rad em dez a 

quinze frações por um período de duas a três semanas (137) . 

2 . 2.7- Ava li ação da Resposta 

Consistiu na utili zação de critérios definidos 

parn julgar a resposta ao tratamento . Os critérios usados fo ­

ram: 

- Remissão Completa (RC): Desaparecimento de to­

dos os sina is, sintomas e achados laboratoriais 

relac ionados com n neoplasia, incluindo :1s 111:1-

nifestaçõcs p<.~ra-nc opl 5si cas , por um pcr1odo 

mínimo de quatro semanas . 



Remissão Parcial . " (RP): Mais de c1nqucnta por 

cento de redução na som::1 u~s áreas twnorais (de­

terminada pelo produto dos dois maiores "diâ-

metros" perpendiculares de todas as lesões men­

s uráveis), excluindo situações em que ocorre­

r am surgimento de novas lesões ou aumento das 

d i mensõ es de qualquer uma das l esões previa-

mente existentes . 1\. respos ta eleve ser man ti da 
.... 

de quatro por um mlnlmo semanas . 

Progressão ( P) : " Mais de cinquenta por cento de 

aumento na soma elas - tumor ais, obtida s arcas 

pe lo produto dos doi s maiores di5mctros per-

pendicu lares em cada uma das lesões me nsu r o-

veis ou o aparec ime nto de qualquer lesão neo­

plásica nova . A duração devia ser por um pe­

ríodo mínimo de quatro semanas . 

Re c idiva (RE): Reap a re c imento do t umor primá­

rio ou ele nova s massas tumorais após ter sido 

atingido remissão completa (RC) . 1\. recidiva 

(HE) apó s remissão parcial (RP) consist iu no 

surgimento de lesões novas ou no aume nto das 

dimensões das lesõe s prévias (que se enconu-a -
11 

vam em RP) em mais de cinquc n ta por ce n to da 

menor arca atingida durante o tratamento. 

- Estabilização (E): Diminuição ou aumen t o da 

á re a tumoral e m meno s de cinq l_icnta por cento. 

Inclui qualque r variaçno na s djmen sõe s da -a-

r ea tumoral compreend ida entre a (RP) c a (P) . 



- Recidiva Precoce (J<:Ep) : Recidiva ocorrida em 

um intervalo de tempo igual ou inferior a seis 

meses ap6s o i n icio do tratamento . 

-Recidi va Tardia (REt): Recidiva ocorrida em~~ 

intervalo maior do que seis meses apos o ini ­

cio do tratamen to . 

- So brevida (SV) : Intervalo de tempo compreendi­

do ent r e o diagn6stico e a morte . 

- Sobrevida Livre de Doença (SVLD) : Somente a­

va l iivel em pacientes que atingiram remiss~o 

completa (RC) . Consistiu no intervalo de tem­

po comprecnd ido entre o momcn to de detecç~o da 

r em1ssao completa c a recidiva . 

2. 2 . 8 - Ava li ação Pr ognóst i ca 

Foram estudadas trinta e uma variiveis progn6s­

t i c as par a o c a r c in o ma brônq ui co ind i f e rene ia do ele pequenas c e­

lul as. Abaixo estão listadas as variivcis progn6sticas testa­

das , os recursos estatísticos e a notaç~o utilizada. 

EST 1\Dl 1\J'•!ENTO 

Os pncientcs foram divicljdos em doença extensa 

(DE) c doe nça limitada (DL) e as respectivas m6dias de sobre­

v i d a c o m par a c1 as p o r me i o c1 c um t e s t c t de S t ull c n t p a r a llu; 1 s a -

mostras i ndepe ndentes . Foram traçadas as rcspccrivas curvas a ­

tuariais , comparadas com o tes t e z para gr upos indcpcnllcntcs . 



SEXO 

Os pacientes foram distribuidos em seis grupos 

considerando o sexo e o estadiamento: 

- DE ( 6) = Doença extensa , sexo masculino. 

- DE (~) = Doença extens a , sexo feminino. 

- DL (6') = Doença limitada , sexo masculino. 

Doença limitada, sexo feminino. 

G (ó') = Geral ( DE + DL), sexo masculino. 

G (~) = Geral ( DE + DL), s exo feminino. 

Foram registradas as proporçoes encontradas em cada grupo, as 

m~dias de sobrevida em meses (SV-m~dia) , os desvios padrões (DP) 

e erros padrões (EP) . As m~dias de sobrevida dos grupos foram 

comparadas por análise de variância ("analysis of variancc" -

ANOVA), utilizando-se o delineamento co mplet amente cas uali zad o 

(DCC) e a discriminação da di ferença entre as m~dias foi feita 

por teste de Student Newman-Keul s (SNK). 

IDAD E 

Os p acien~es foram divididos em sei s grupos con ­

siderando-se a idade c o estadiamento: 

- DL (I d ~ 60) = Doença limita du, j da de ma·ior ou 

igual a sessenta anos . 

DL (Id < 60) = Doença limitada, idade n~nor do 

que sessenta anos . 
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- DE (Id ~ 60) = Doença extensa, idade maior ou 

igual a sessenta anos. 

- DE (Id < 60) = Doença extensa , idade menor do 

que sessenta anos. 

G (Id >;.- 60) Geral (DE + DL) , idade 

ou igual a sessenta anos. 

G (Id < 60) = Geral (UE + DL), idade 

do que sessenta anos . 

maior 

menor 

Foram registrados o numero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo , JS m~dias de sobrevida em meses (SV - m~ ­

dia), os desvios padrões (DP) e erros padrões (EP). As médias 

de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utilizando­

se o DCC e a discriminação das diferenças entre as m~dias foi 

feita pelo teste SNK . 

LOCALIZAÇAO DO TUMOR PRIMÁRIO 

Os pacientes foram divididos em seis grupos con­

siderando-se a localização do tumor primirio e o estadiamento : 

DE-(C) = Doença extensa, tumor central. 

DE-(P) Doença extensa , tumor perif6rico. 

DL-(C) Doença limitada , tumor central. 

DL- (P) = Doença J imi Utda, tumor pcriférj co . 

G-(C) =Geral (DE+ DL), t umof central . 

G- (P) -Geral (DE+ DL) , t umor periférico . 



11 1 

Foram registrados o nGmcro de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrevida em meses (SV -m~­

dia), os desvios padr6es (DP) e erros padr6es (EP) . As m6d ias 

de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utilizando­

se o DCC e a discriminaçâo das di ferenças entre as m6dias foi 

feita pelo teste SNK. Foi também avaliada a relaçâo entre a po­

sitividade do exame citopatol6gico (CP) do escarro e a locali­

zaçâo do tumor primirio utilizando-s e o teste exato de Fislter . 

PERDA PONDERAL 

Admitiu··se a existincia de perda ponderai quan­

do esta fosse igual ou superior a dez por cento do peso corpo ­

ral . Os pacientes foram d iv ididos em seis grupos considerando­

se a presença ou não de perda ponderai e o cstadiamento: 

- DL-PP (+) = Doença limitada, perda ponderai 

presente . 

- DL - PP (-) = Doença limitada, perda ponderai 

ausente. 

DE- PP (+) = Doença extensa, perda ponderai pre-

sente. 

- DE-PP (-) = Doença extensa, perda ponclernl au-

sente. 

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

presente . 

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

ausente. 
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Foram registrados o numero de pacientes, as proporç6es encon-

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrevida em meses (SV -m6-

dia) , os desvios padr6es (DP) e os erros padr6es (EP). As me­

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

zando - se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me-

dias foi feita pelo teste SNK. 

TABAGISMO 

Admitiu-se a exist~ncia de tabagismo quando o 

paciente fumou regularmente por um periodo de sua vida, mesmo 

que nao mais fumasse ~uando foi feito o diagn6stico da neopla-

sia . Os pacientes foram divididos em seis grupos considerando-

se a presença ou não de tabagismo e o estadiamento: 

- DL (Tb+) Doença limitada, tabagismo presen-

te . 

- DL (Tb-) = Doença limitada, tabagi smo ausente. 

- DE (Tb+) Doença extensa, tabagismo presente . 

- DE (Tb-) = Doença ext ensa, tabagismo ausente . 

G (Tb+) Geral (DL+ DE), tabagismo presente. 

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

Foram registrados o nGmcro de pacientes , as proporçocs e11con­

tradas em cada grupo, as médias de sobrcvida em meses (SV -me-

dia), os desvios padr6cs (DP) c os erros padr6es (CP) . As 
~ 

me-

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, util i ­

zando-se o DCC e a discriminação da s diferenças entre as me-
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dias foi feita pelo teste SNK. Foi também avaliada a relação en­

tre o fumo e a localização do tumor primário ut ilizando-se o 

teste exato de Fisher . 

" PERFORMANCE STATUS" 

Os pacientes foram divididos em seis grupos con-

sideran do-se o "p e rformance status " e o estadi amento: 

- DL-PS (0/1) = Do ença limi tada, "pe rformanc e 

status" O ou 1. 

- DL-PS (2/3) = Doença limitad a, "performance 

status " 2 ou 3. 

- DE-PS (O /1) = Doença extensa , ''perfonnance s ta-

tus" o ou 1. 

- DE- PS (2/ 3) = Doença extens a, ' 'performance sta-

tus " 2 ou 3. 

G -PS (0/ 1) = Geral (DL + DE), "pe rformance 

status" o ou 1. 

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

status" 2 ou 3. 

Foram reg i strados o numero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as média s de sobrevida em me se s (SV -me­

dia), os desvios padrões (DP) e os erros padrõe s (EP) . As me­

dias de sobrcvida dos grupos f oram ava l iadas por ANOVA, utili-

zando - sc o DCC c a discr iminação das diferença s entre as 
J 

me-

dias foi feita pelo teste SNK. 



ALBm·1I NA SÜRI C/\ 

Foi quantificada em g\, sendo os pacientes dis­

tribuidos em seis grupos considerando-se a dosagem de a lb umina 

e o estadiamento : 

- DL (Alb ~ 3, 5) = Doença 1 imita da, albumina nunor 

ou igual a 3,5 g%. 

- DL . (Alb < 3,5) = Doença. limit ada, albwnina menor 

do que 3,5 g%. 

- DE (Alb 3- 3,5) = Dóença extensa, albumina maior 

ou igual a 3 5 g% . 

- DE (Alb < 3, 5) = Doença exten sa , albwnina menor 

do que 3,5 g% . 

G (Alb ~ 3,5) =Geral (DE+ DL), albumina maior 

ou igual a 3, 5 g\ . 

G (Alb < 3, 5) = Geral (DE + DL), albumina menor 

do que 3,5 g 0
õ . 

Foram regi strados o numero de pacientes , as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as rn6di ns de sobrcvida em me ses (SV -me ­

ses), os desvio s padrões (DP) c os erros padrõe s (EP) . As me ­

dias de sobrcvida dos grupos fornm avaliados por ANOVA, utili­

zando-se o DCC e a discriminaç5o das diferença s entre as me­

dias foi feita pelo teste SNK. 



SINTO~IAS 

Os pacientes foram divididos em seis grupos con­

siderando-se a presença ou não de sintomas e o cstadiamento : 

- DL (S) =Doença limitada, s intomãti co . 

- DL (A) = Doença limitada, assintomático . 

- DE (S) = Doença extensa , sintom~tico. 

- DE (A) = Doença extensa , assintomático . 

G (S) = Geral (DL + DE), sintomático. 

G (A) == Geral (DL + DE) , as sintomático. 

Foram registrados o nume ro de pacientes, as proporçoes encon-

tradas e m cada grupo, as rn6dias de sobrevi da em meses (SV-M~-

di a) , os desvios padrões (DP) e os e r r os padrões (EP) . As ~ 

me-

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, ut ili-

zando - se o DCC e a discriminaç ão das diferenças entre ~ 

as me-

dias foi feita pelo teste SNK. 

TOSSE 

Fo i avaliado o aparecimento da toss e ou a mudan-

ça de caráter da tosse, sendo os pacien tes distribuídos em seis 

grupos considerando a pres ença ou não de tosse ou mudança do ca-

ráter da tos se e o estadiamento : 

- DL Tosse (+) =Doença limitada , tosse ou mu­

dança do caráter da tosse pre -

sente. 



-

-

-

DL Tosse (-) = Doença limitada, tosse ou mu-

dança do caráter da tosse au-

sente. 

DE Tosse (+) = Doença extensa, tosse ou mu-

dança do caráter da tosse pre-

sente . 

DE Tosse (-) = Doença extensa, tosse ou mu-

dança do caráter da tosse au-

sente. 

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

dança do carát~r da tosse pre-

sente . 

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

dança do caráter da tosse au­

sente. 

Foram registra dos o nume ro de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as médias de sobrevi da em meses (SV-~Ié­

dia, os desvios padrões (DP) e os erros padrões (EP). As me­

dias de sobrevida dos grupos foram aval iadas por ANOVA, utili­

zando- se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me­

dias foi feita pelo teste SNK . Foi também avaliada a relaçio 

entre tosse ou mudança do car5ter da tosse e localização do tu­

mor primário, tanto na doença extensa , como na doença limitada. 

Pa ra esta finalidade procedeu-se o teste exato de Fishcr. 
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DISPNfiA 

Os pacientes foram diitribuídos em seis grupos, 

considerando - se a presença ou nao de · dispn6ia e o estadiamcnto: 

- DE-D (+) = Doença extensa, dispn6ia presente. 

- DE-D (-) = Doença extensa, dispn~~a ausente . 

- DL- D (+) = Doença limitada, dispn€ia presente. 

- DL-D (-) = Doença limitada, dispnéia ausen te. 

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

G -D (-) Gera l (DL + DE) , dispnéia ausente . 

Foram registrados o numero de pacientes, as proporçoes encon-

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

dia), os desvios padrões (DP) e os erros padrões (EP). As -me-

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili ­

zando - se o DCC e a discriminação das diferenças entre as médias 

foi feita pelo teste SNK . 

PNEUMONITE OBSTRUTIVA 

Foi avaliada exclusivamente em t umores centrais . 

Os pacientes foram distribuídos em seis grupos considerando a 

presença ou não de pneumonia obstru~ iva e o estadiamento: 

- DL (C)-PNO (+) 
. -= Doença limitada , tumor prJma -

r io central, . pneumonite obs -

trutiva presente. 
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- DL (C)-PNO ( - ) = Doença limitada, tumor pri­

mário central, pneumonite obs-

trutiva ausente. 

- DE (C)-PNO (+) = Doença extensa, tumor primi-

rio central, pneumonite obs-

trutiva presente . 

- DE (C)-PNO ( - ) = Doença extensa, tumor primi-

rio central, pneumonite obs -

trutiva ausente. 

G (C)-PNO ( + ) = Geral (DL + DE) , tumor pri-

má rio central, pneumonite obs-

trutiva presente. 

G (C) - PNO (-) = Geral (DL + De) , t umor pr1-

má rio central, pneumonitc obs-

trut iva ausente . 

~ 

Foram registrados o numero de paci~ntes , as proporçoes encon-

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrevida em meses (SV-M~-

dia) , os desvios padrões (DP) , e os erros padrõe s (EP) . As m~-

dias de sobrevida dos gr upos foram avaliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me -

dias foi feita pelo teste SNK . 

DOR TORl~CICA 

Foi ava l iada , i ni cialmente, em tumore s centrais 

e, pos t e r iormente , na totalidade (tumores centrais + tumores 
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perif~ricos). Os pacientes foram distribuídos em seis grupos 

considerando-se a presença ou n5o de dor t oricica, a localiza-

ção do t umor primário c o estadiamento: 

- DLCC) - DTC+) = Doença l imitada, tumor primirio 

central, dor toricica presente . 

- DLCC)-DTC-) = Doença limitada, tumor primirio 

- DECC) - DTC+) 

- DECC)-DT(-) 

G - DT C+) 

G -DT C-) 

central, dor torácica ausente . 

Do ença extensa, tumor primirio 

central , dor torácica presente. 

Doença extensa, tumor prirnar1o 

central, dor torácica ausente. 

= Geral (DE + DL), tumor central 

c periférico, dor to r ácica pre-

sente. 

= Geral (DE + DL), tumor cent r al 

e perif~rico, dor torácica au-

sente. 

Foram registrados o nG~ero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrevida em meses CSV-M~­

dia) , os desvios padrão (DP) e os erros padrões (EP) . As me -

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

zando-se o DCC e a discr imi naç5o das diferenças e ntre as 
~ 

me-

dias foi feita pelo teste SNK . 



liEl,lOPTISE E ESCARRO III:MOPTdiCO 

Os pacien tes foram distribuídos em seis grupos 

conside r ando a presença ou não de hemoptise e/ou escarro hemop­

tóico e o estadiamento : 

- DL-H(+) = Doença limitada, hcmoptise e/ou es-

carro hcmoptóico presente. 

- DL-li( +) = Doença limitada, hcmoptise e/ou cs-

carro hemoptóico ausente. 

- DE - H ( +) = Doença extensa, hemoptise e/ou es-

carro hemoptóico presente . 

- DE - H ( - ) = Doença extensa, hemoptise e/ou es-

carro hcmoptóico ausente . 

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

carro hemoptóico presente. 

G -11(- ) = Geral (~E + DL) , hemoptise e/ou cs-

carro hcmoptóico ausente. 

Foram registrados o n~mero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas e m cada grupo, as m6doas de sobrevida em meses (SV-M~ ­

dia), os des vios padrõe s (DP) e os e r ros padrões (EP). As me ­

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por J\NOVA, utili­

zando-se o DCC c a discriminação das diferenças entre as me­

dias foi feita pelo teste SNK . 
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SINAIS DE OBSTRUÇÃO BRONQUICA 

Os pacientes foram distribuídos em seis grupos 

considerando-se a presença ou não de sinais de obst rução brôn-

quica e o es tadiamento: 

-DE-SOB (+) = Doenç·a extensa, sinais de obs tru-

ção brônquica presente. 

-DE-SOB (-) = Doença extensa , sinais de obstru-

ção brônquica ausentes. 

-DL-S OB (+) = Doença limitada, sinais de obs-

-DL-SOB (-) 

trução brônquica p r esente . 

Doença limitada, sinais de obs­

trução brônquica ausentes . 

- G-S OB (+) = Geral (DE + DL), sinais de obs -

trução brônquica presentes . 

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

trução brônquica a usentes . 

-Foram regi s trados o numero de pacientes, as propor çoes encon-

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrcvida em meses (SV-M6-

dia), os desvios padrões (DP) e os erros padrõe s (EP) . As me 

dias de sobre vida dos grupos foram a~aliadas por ANOVA, utili-

zando-se o DCC c a discriminação das diferenças entre 

di~s foi feita pelo teste SNK. 

-as me-
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DISFONIA 

Os pacientes foram distribuídos em seis grupos 

considerando-se a presença ou nao de disfonia e o estadiamento: 

- . DL (Df+) Doença limitada, disfonia presente . 

- DL (Df-) = Doença limitada, disfonia ausente . 

- DE (Df+) = Doença extensa, disfonia presente. 

- DE (Df-) 

G (Df+) 

Doença extensa, disfonia ausente . 

Geral (DE + DL), disfonia presente. 

G (Df-) = Geral (DE + DL), disfonia ausente . 

Foram registrados o numero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as m€dias de sobrevida em mes e s (SV-M~­

dia), os desvios padr6es (DP) e os erros padr6es (EP) . As m~­

dias de sobrevida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili­

zando-se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me­

dias foi feita pelo teste SNK . 

COMPROMETIMENTO MEDIASTINAL 

Foi avaliado somente na doença limitada, tendo 

em vista que na doença extensa todos os pacientes apresentavam 

linfonodomegalia mediastinal . Os pacientes foram di stribuídos 

em seis grupos considerando-se a presença ou nao de linfonodo­

megalia mediastinal e a localização do tumor prim5ri o: 

_- DL-C (M+) =Doença limitada, tumor central, 

linfonodomegalia mcdiastinal pre­

sente, 
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- DL-C (M-) = Doença limitada, tumor central, 

l infonodomegalia rnediastinal au-

sente . 

- DL- P (M+) == Doença l imitada, t umor periférico 

linfonodomegalia mediastinal pre-

sente . 

- DL- P (M-) Do ença limitada, tumor periférico 

linfonodomegalia · mediastinal au-

sente . 

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

tra l + periféri co) , linfonoclomega-

lia mediastinal presente . 

- DL-G (M-) = Doença limitada, Geral ('fLUI1or Cen-

tral + periférico) , linfonodomcga-

lia mediastinal ausente. 

Foram registrados o nume ro de pacientes, as proporçoe s encon-

tradas em cada grupo, as médias de sobrcvida em meses (SV-Mé-

dia) , os desvios padr6es (DP) e os erros padr6cs (EP) . As mé­

dias de sob r evida dos grupos foram avaliadas por ANOVA , util i -

zando-se o DCC e a discriminação das diferenças entre as -me-

dias fo i feita pelo teste SNK . 

LINFO NO DO i'-1EGALIA SUPRACLAVI CU LAR 

Os pacientes foram distribuídos em seis grupos 

considerando-se a presença ou nao de linfonodomc~alia suprocla-

vicular c o cstadiamento: 



-

-

-

-

DL (LSC+) = Doença limitada, linfonodomegalia 

supraclavicular presente . 

DL (LSC-) = Doença .limitada , linfonodomegalia 

supraclavicular ausente . 

DE (LSC+) = Doença extensa, linfonodorncgalia 

supraclavicular presente. 

DE (LSC-) = Doença extensa, linfonodornegalia 

supraclavicular ausente . 

G (LSC+) = Geral (DE + DL), linfonodomegalia 

supraclavicular presente . 

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

supraclavicular ausente. 

Foram registrados o nGmero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrevida em meses (SV-M~­

dia) , os desvios padrões (DP) e os erros padrõe s (EP). As mé­

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

zando-se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me­

dias foi feita pelo teste SNK. 

DERRAME PLEURAL 

Foi avaliado na doença ex tensa (DE), doença li­

mitada (DL) c no geral (DL: + DL). Na DE, o uerrame pleuraJ se m­

pre apresentava exame citopatolÓgi co positivo para cé lul:t s ma­

lignas, enquanto que na DL o derrame pleural sempre aprese nta­

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

sença ou nao de derrame pleural e o estadiamento: 

- DL-DP (+) = Doença limitada, derrame pleural 

presente. 

- DL-DP (-) = Doença limitada, derrame pleural 

ausente. 

- DE-DP (+) = Doença extensa, derrame pleural 

presente. 

- DE - DP (-) = Doença extensa, derrame pleural 

ausente. 

- G -DP (+) = Geral (DE + DL), derrame pleural 

presente . 

G - DP ( - ) = Geral (DE + DL), derrame pleural 

ausente. 

Foram registrados o numero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as m6dias de sobrevicla em mes es (SV-M6 -

dia), os desvios padrões (DP) e os erros padrões (EP). As m6-

dias de sobrcvida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili­

zando-se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me­

dias foi feita pe lo teste SNK. 

S!NDROME DE OBSTRUÇÃO DE VEIA CAVA SUPiilUOR 

Os pacientes foram distribuído$ em dois grupos: 
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- SVCS + = Pacientes que apresentavam sindromc 

de obstrução de veia cava s uperio r . 

- SVCS - = Pacientes ~ue nao apresentavam sín-

drome de ob s trução de veia cava s u-

perior. 

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por 

meio de um tes te t de Student para duas amostras independentes . 

SfNDRQt.lE DE SECREÇÃO I NAPROPRIADA DE l!ORf'.!ONIO Al'l­

TIDIURETICO 

Os pacientes foram distribu.[dos em dois grupos : 

- SIADH + = Pacientes que apresentavam síndro-

me de secreção inapropr iada de hor-

m6n i o antidiurético . 

- SI ADH - = Pacientes que nao apresentavam sín-

drome d~ secreçao inapropriada de 

horm6n io antidiurético . 

As m~dias de sobrevido destes dois gr upos foram comparadas por 

meio de um teste t de Studcnt para duas amos tras indepen J entcs . 

S fNDRO~lE DE LIBERAÇÃO DE i\CTI I ECTdP I CO 

Os p::~ciçntcs foram distribuÍdos e m Joi s erupos: 



- ACTII + = Pacientes que apresentavam sfndrorne 

de liberação de ACTH ect6pico. 

- ACTH - - ' = Pacient es que nao apresentavam s1n-

drome de ACTH ect6pico . 

As m~dias de s obrevida destes dois grupos foram comparados por 

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

MANIFESTAÇOES NEUROLOGICAS PARA- NEOPLÁSICAS 

Os pacientes foram distribuídos em do is grupos: 

- MN + = Pacientes que apresentavam manifesta­

çoes neuro16gicas para-neoplásicas . 

- MN - -= Pacientes que nao apresentavam man1 -

festações ne uro16gicas para-neop1ásicas. 

As m~dias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por 

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

METÁSTAS ES 

Os pacientes foram distribuídos em tr~s gr upos 

considerando- se a presença ou nao de metástases e o narnero de 

metás t ases : 

-DE (1M) =Doença extensa, somente um loc ol de 

metastatização . 

- DE (+1M) = Doença extensa , com mais de um lo­

cal de metastatização . 
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- DL = Doenç a limitada, portanto sem metástases. 

Foram registrados o número de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as rn6dias de sobrevida em meses (SV-M6-

dia) , os desvios padrões (DP) e erros padrões (EP) . As m6dias 

de sobrevida dos g rupos foram comparadas por ANOVA , utilizanili-

se o DCC e a discriminação das diferenças entre as médias foi 

feita pelo teste SNK. 

METÁSTASE HEPÁTICA 

Os pa ci ~ntes foram distribuídos em dois grupos: 

MH + = Pacientes com doença extensa apresentan­

do metástase hepática . 

WI- =Pacientes com doença extensa, porem nao 

ap r esentando metástase hepáti ca . 

As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por 

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

METÁSTASE ABDOMINAL 

Os pacientes foram distribuídos em dois grupos: 

M Ab + =Pacientes c om doença extensa, aprescn -

t ando met5stases abdominais . 

- -M Ab - = Pacientes com doença e xte nsa, porem nao 

apresentando metástases ~hdominais. 
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As médias de sobrevida destes dois grupos foram comparadas por 

meio de um teste t de Student para duas amostras independe ntes . 

METÁSTASE EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Os pacientes foram distribuídos em três g rupos: 

- SNC + = Pacientes com doença extensa apre-

sentando met~stase no sistema nervoso 

central . 

- SNC - Pacientes com doença extensa, porem 

não apresentando met~stase no sis tema 

nervoso central. 

- DL = Pacientes com do ença limitada . 

A média de sobrevida dos pacientes (SNC +) foi inicialmente com­

parada com a média de sobrevida dos pacientes (S NC -) c, poste-

riormente, com a média de sobrevida dos pacientes com DL. Para 

esta finalidade foram realizados dois testes t de Student para 

duas amostras independentes . 

METÁSTASE dSSEA 

Os pacientes foram distribuídos em três g rupos: 

-MO+ = Pacientes com do ença extensa, aprcsen-

tando metástase ossca . 

~ 

- MO - = Pacien t es com doença extensa, porem nno 

apresentando met5stase 6sseo. . 
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- DL = Pacientes com doença limitada. 

A m€dia de sobrevida dos paci entes (MO +) foi in icialmente com­

parada com a m~dia de sobrevida dos pacientes (MO -) , e poste -

riormentc, com a média de sobrevida dos pacientes (DL). Para 

esta fina l idade foram r eal izados dois testes t de Studcnt para 

duas amostras i ndependentes . 

INFILTRAÇÃO NEOPLÁSICA DA MEDULA dSSEA 

Os pacientes foram distribuídos em três grupos: 

- MMO + = Pacientes com doença extensa, apresen­

tando infiltração neoplisica da medu­

la óssea. 

- MMO - = Pacientes com doença extensa, porem 

não apresentando infiltração ncoplási­

ca da medula ossea. 

- DL = Pacientes com doença limit ada . 

A média de sobrevi da dos pacientes UIMO +) foi inic ialmente com­

parada com a média de sobrevida dos pacientes (MMO -) c, pos t e ­

riormente, com a rn6dia de sobrevida dos pacientes (DL) . Para es­

~a finalidade foram reali zados dois testes t de Student para 

duas amostras independentes. 

RESPOSTA J\0 TRJ\TAl'·1ENTO DE INDU ÇÃO 

Os pacientes foram di vi di dos em no v c erupos consi­

derando-se a resposta e o estacliamcnto: 



- DL (RC) Doença limitada , remissão completa . 

- DL (RP) = Doença limitada, remissão parcial . 

- DL (RO) = Doença limitada, resposta objetiva 

(RC + RP). 

- DE (RC) = Doença extensa , remissão completa . 

DE (RP) = Doença extens a, remissão parcial . 

- DE (RO) = Doença extensa, resposta objetiva 

(RC + RP). 

- G (R~) = Geral (DE + DL), r emissão completa . 

- G (RP) = Geral (DE + DL) , remiss ão parcial . 

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

(RP + RC) . 

Foram registrados o nGmero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as m~dias de sobrcvida em meses (SV-M6-

dia), os desvios padrões (DP) c os erros padrões (EP) . As me ­

dias de sobrev ida dos grupos foram avaliadas por ANOVA, utili­

zando-se o DCC e a discriminação das diferenças entre as me ­

dias foi feita pelo teste SNK . 

RECIDIVA 

Os pacientes foram di vi di elos em <.lo·zc grupos con­

sider~nclo-sc o momento ela recidiva (RC), a resposta c o csta­

diamcnto: 



- DL/RC (REp) = Doença limitada, remissão com-

pleta, recidiva precoce . 

- DL/RP (REp) = Doença limitada , remissão par-

cial, recidiva precoce . 

- DL/ RO (REp) = Doença limitada, re sposta obje-

tiva, recidiva precoce. 

- DL/RC (REt) = Doença limitada, remissão com-

pleta, recidiva tardia. 

- DL/RP (REt) = Doença limitada, remissão par -
• 

cial, recidiva tardia. 

- DL/RO (REt) = Doença limitada, resposta obje-

tiva , recidiva tardia . 

- DE/RO (REp) = Doença extensa, resposta obje-

tiva, recidiva precoce. 

- DE/RC (REt) = Doenç a extensa, r emissão com-

pleta, recidiva tardia. 

- DE/RP .(REt) = Doenç a extensa, remissão par-

cial, recidiva tardia. 

- DE/RO (REt) = Doença extensa, resposta obje-

tiva, recidiva tardia . 

G (REp) = Geral (DE-RO + DL-RO), recidiva 

precoce . 

G (REt) = Geral (DE - RO + DL-RO ) , re cidiva 

tardia . 
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Foram registrados o numero de pacientes, as proporçoes encon­

tradas em cada grupo, as médias de sobrevida apos a r ecidiva 

(SY-Média-pRE) expressa em meses, os desvios padrões (DP) e os 

erros padrões (EP) . As médias de sobrevida dos grupos foram a­

valiadas por ANOVA, utilizando-se o DCC e a discriminação das 

di ferenãs entre as médias foi feita pelo teste SNK. 

ramétricas: 

2.2 . 9 - Tratam e nto Estatístico 

Foram utilizada s técnicas paramétricas e nao-pa-

- Testes Paramitricos: 

. Análise de Variância (ANOVA). 

De lineamento Completamente Casualizado (DCC) . 

. Teste de Contraste 

Student Newman-Ke ul s (SNK) . 

. Teste t de Student para Amostras Independen­

tes . 

. Teste z para Proporções Independentes . 

- Teste Não-paramétrica 

Teste Exato de f isher . 

- Análise Atuarial 

O erro a f oi fixado em cinco por cento. 

Para fazer a comparação das va~i5veis quantitati­

vas entre os grupos estratificados, foi escolhid:J a an5U se de 



variância segundo um critério de classificação (Delineamento Com­

pletamente Casualizado) . Ap6s o estabelecimento das diferenças 

significa ti v as entre as médias dos grupos, recorreu-se a LOn tes­

t e de comparações mGltiplas entre as m6dias . O teste utiliz ado 

foi o de Student Newman-Keuls c om o qual determinou-se entre 

quai s médias es t avam as diferenças (266) . Nos casos em que era 

necessário a comparaçao somente entre dois grupo s foi utiliza­

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

Na cornparaçao entre as variáveis qualitativas foi 

ut ilizado o teste exato de Fisl1er (233) . 

Par a o ~raçado evolutivo da sobrcvida dos gru­

pos de estadiamento (doença extensa X doença limitada) empre­

gou-se a an5lise atuarial com traçado da curva segundo Grunke­

meier (102), onde comparou- se as curvas através da aproximação 

normal das proporções com o teste z para grupos independentes 

(266). 

2 . 2. 10- Protocolo 

Os pacientes com doença limitada (DL) e Doença 

Extensa (DE) foram indistintamente submetidos a tr&s cursos de 

pol iquimiotcrapia anti - neoplásica sistêmica com o esquema O\VP16, 

administrados em intervalos de vinte c um dias (Fase de lnt.lu­

çao da Remissão), sendo em seqUência, submetidos as mesmas pro­

vas realizadas previamente no estadiamento (J\vaUnção da H.cs­

posta), conforme é visto na figura 4. 
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DIAGN6STICO 

INDUÇÃO DA RENISSÃO 

ÃO DA RESPOSTA 

FIGURA 4 - TRJ\TAHENTO DE INDUÇÃO E AVALIAÇÃO DA RESPOSTA 

2.2. 10.1- Pac ient es com Doenç a Lim i tada (DL) 

Após a I ndução da Rem] ssão, os padentes com doen­

ça limitada (DL) eram programados para tratamento comp l ementar 

em conformidade com a resposta apresentada (figura 5) . 
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REMISSÃO COMPLETA (RC) 

Indicado irradiação ao tumor prim5r io , medias-

tino e fossas supraclaviculares, co~ o objetivo de aumentar o 

controle local, seguida de seis cursos de poliquimiotcrapia an­

ti-ncopl5sica sist~mica com CAVP16, administrados em intcrvn-

los de vint e e um dias (Fase de Manutenção da Remissão) . Os ln­

tervalos compreendidos entre o t~rmino da quimiot~rapia de in­

dução e o inicio da radioterapia, bem como entre o t6rmino da 

radioterapia e o inicio da quimioterapia de manutenção foram 

reduzidos ao minimo condicionado à toxicidadc, nunca devendo ex-

ceder vinte e um dias . Este sub-grupo foi tamb~m submetido -a 

irradiação profilática do SNC administrada em concomitância com 

a quimioterapia d e manutenção . Quando os pacientes permaneciam 

em remissão completa ao t~rmino da qu im ioterapia de manutenção 

nenhuma forma de tratamento especifico complementar era indi-

cada . Na r ec idiva (RE), os pacientes eram repro gramados para o 

esquema desprovido de resist~ncia cruzada (COMP). Na segunda 

recidiva (2a. RE) (resist ~ncia ao COMP) os pacientes passavam 

a ser tratados apenas de forma sintom5tica, não sendo mai s mo-

bilizada nenhuma forma de tratamento especifico, exceto irradia-

çao par a controle da dor int r atá v c l com recur s os mecl icamcnt osos 

(met5stases 6sseas) ou compressão medul a r. 

REMISSÃO PARCIAL (RP) 

Indicado irr~HJ:iação <10 tumor primiíri o, medias-

t in o c f os s as s u p r n c 1 a v i c u 1 ~~ r c s , d c s t j nado a o a um c n t o do c o n -

t role local, seguida de um número variável de cursos com poli-

quimioterapia anti-ncopl5sica sist6mica com CAVI,l6, limitados 



pelo surgimento de recidiva (RE) ou i dose acumula tiva total 

de Doxorubicina (450 mg/m2), quando então, era feita reprogra­

maçao para o esquema COMP . Este sub-grupo não era submetido a 

irradiação profilâtica do SNC . Após a segunda recidiva (Za.RE) 

(resist~ncia ao COMP), os pacientes passavam a se r tratados a­

penas de forma sintomitica, não incluindo mais a quimiot erap i a 

todavia mantendo a indicação de irradiação dest inada ao con-

trole de dor intrativel com r ecurs os medicamentosos (mctásta-

ses ósseas), compressao medular, metistases cerebrais ou car­

cinomatose meningea . 

PROGRESSÃO (P) 

Este sub -grupo e r a i me d i a t ame n te r e programado pa­

ra o esquema desprovido de rcsist~ncia cruzada (COMP), mesmo 

quando não tivesse sido completado os tr~s cursos de quimiote­

rapia de indução com CAVP16, pois esta situação se caracte riza­

va como sendo de resist~ncia primiria ao CAVP16 . Ficava indi­

cada a irradiação ao tumor primirio,mcdiasti no e fossas supra­

claviculares (destinada ao aumento do controle local) nos pa­

cientes que atingiam remissão parcial (RP) ou remissão compl e ­

ta (RC) após tr~s cursos de COMP. Este sub-grupo não era sub­

metido a irradiação profilática do SNC. Por ocasi5o da reci di­

va (RE) (resist~ncia ao com>) os pac ien tes passavam a ser tra­

tados apenas de forma sintomá tica, não incluindo ma is a quimio­

t c r a p j n , t o da v i a ma n t c n do a i n d i c a ç :i o cl c j r r a d i a ç ~o d c s t i n ~~ da 

ao controle ele dor intr~1tâvcl com recursos mcdic;uncnt osos (mctCts­

tascs ósseas), compressao mcdular,mctástascs cerebrais ou car­

cinomatosc mcningca. 



2.2.10.2- Pac i entes com Doença Extensa (DE) 

Após a Indução de Remissão, os pacientes com doen-

ça extensa (DE) foram programados para tratamento complementar 

em conformidade com a resposta apresentada (figura 6) . 

!INDUÇÃO DA REMISSÃO! 

21 dias 

21 dias 
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1 
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~-' I 
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L_ ~r----'------1 
I Rxt (TP /M/SC) 

~ 
!2aiREj 

S I N T O M Á T I C O 1·--- -1 

FIGURA 6 - PACIENTES COM DOENÇA EXTENSA 
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REMISSÃO COMPLETA (RC) 

Indicado irradiaç~o ao tumor primirio, medias-

tino e fossas supraclaviculares destinada ao aumento do con-

trole local, seguida de se i s c ursos de poliquimioterapia anti­

neoplãsica sistêmica com o esquema CAVP16, administrados em in-

tervalos de vinte e um dias (Fase de Manute nção da Remissão). 

Os intervalos compreendidos entre o término da quimioterapia de 

indução c o inicio da radioteripia, bem corno entre o término da 

radioterapia e o inicio da quimioterapia de manut enção, foram 

reduzidos ao mínimo condicionado a toxiciclacle, nunca devendo ex-

ceder vinte e um dias . Este sub-grupo não era submetido a irra­

diação profilãtica do SNC. Quando os pacientes continuavam em 

remissã o completa ao término da quimioterapia de manutenção, 

nenhuma forma de tratamento específico complementar e ra indi-

cado . Por ocasião da recidiva (RE), os pacientes eram r eprogra­

mados para o esquema desprovido de resistência cruzada (COMP) . 

Na segunda recidiva (2a . RE) (resistência ao COMP), os pacicn-

tes passavam a ser tratados apenas de forma sintom5tica,nio 1n-

cluindo mais a quimioterapia, porém mantendo a indicação de 1r-

radiação destinada ao controle da dor intratãvel com recursos 

medicamentosos (metãst~se s 6sseas), compressão medula r , mctãs-
.. 

· tases cerebrais ou carcinomatose men1ngea. 

REMISSÃO PARCIAL (RP) 

Este sub-grupo nao recebia irradiaç5o ao tumor 

primário, mediastino c fossas supraclavi.cularcs e/ou j rrad i.a<:-:5o 

p rofi l 5tica ao SNC . Os pacientes eram mantido§ com o esquema 

Ci\VP16 po r um número véniâvcl de cursos l imitado ao surgjmcnto 



da recidiva (RE) ou .a dose acumulativa total de Doxorubicina (450 

mg/m2), quando então era feita rcprogramaçc.to para o esquema des­

tituído de res i st~ncia cruzada (COMP) . Ap6s a segunda recidiva 

(2a. RE) (resist6ncia ao COMP), os pacientes passavam a ser tra­

tados apenas de forma sintomáti ca, não incluindo mais a quimio­

terapia, por6m mantendo a indicação de irradiação destinada ao 

controle da dor intratâvel com recursos medicanten~osos (mctâs­

tnscs 6sseas) , compressão medular, mctâ st nsc s cerebrais ou car­

cinomatose meníngea . 

PROGRESSÃO (P) 

Este sub-grupo era imediatamente reprogramado pa-

ra o esquema desprovido de resist6ncia cruzada (COMP), mesmo 

quando não tivessem s ido completados o s tr~s cursos de quimio-

terapia de indução com CAVP16 (Resist~ncia primária ao CAVP16) . 

Ficava indicada a irradiação ao tumor primário, mediastino e 

fossas supraclavicularcs (destinada ao aumento do controle lo-

c a 1 ) n o s p a c i c n t c s que a t in g i a m r c1n i s sã o c o m p 1 c t a (R C ) . apos 

trBs cursos de COMP . Este sub-grupo não era submetido a irradia­

ção profilitica do SNC . Por ocasião da recidiva (resist~ncin no 

COMP), os pacientes passavam a ser tratados apenas de fon11a sin-

tnmâtica, não incluindo mais a quimioterapia, todavia mantendo 

.. ..._ ndicação de irradiação dcstin:.1da ao controle da dor int ra­

t 5vcl com recursos medicamentosos (mct5stascs 6sscas), compres-
.. 

sao mcdu lar,met5s tascs cerebrais ou carcinomatos c mcn1ngc:1 . 



na figura 7 . 

2. 2 . 11 - Registro, Avaliação Inicial 

nhamento 

e Acom pa -

foram reali za dos com apo1o na ficha reproduzida 

2.2.11.1- Registro 

Os pacientes apos preencherem as condições de c ­

legibilidade ing ressavam no trabalho, sendo registradas as se­

guintes informações : 

- Nome do paciente, sexo e data de na scimento . 

- Inst itu ição hospitalar de referência com res­

pectivo número de registro . 

- Nome do médico re sponsável pelo cncaminhamcn-

to. 

- Exame anátomo-pat o J6gico e/ou citopatol 6gico 

(nome do l aborat6rio, número do exame e data) . 

Data do diagn6stico (data do exame anátomo-pa­

tol6gico e/ou c i topatol6gico) . 

C6digo protocolar : cada pacien te receb i a um 

numero que se fazia acompanhar de dados rcfe­

r c n t c s a o s c x o ( m ::1 s cu U no = ~1 , f c m i n i 11 o F) 

c cstad .inmcnto (doença l indtada = L, docnç~1 ex­

tensa= E) . E.xcmpJo: C6djgo protocolar H l2 1 = 

Paciente número 21 do sexo ma sçuU no c com doen-

ça extensa . 



2.2 . 11.2- Aval i ação Inici a l 

Incluiu: 

- Anamnese e exame cl fn ico . 

Registro de sinais c sintomas e cálculo da su­

perfície corporal (SC) . 

- Exame radiol6gico do t6rax c identificaç~o da 

forma de apresentação (mediasti nal -hilar, pe­

riférico e indireto) . 

- Descrição da fibrobronco s copia. 

Descrição de outros r ecu rsos diagn6sticos in­

vasivos quando ut ilizados . 

- Contagens em sangue periférico ( hemograma e pla­

quetas) . 

- Avaliação da função renal (cr catinina e exame 

comum de urina). 

- Exame parasitol6gico de fezes (EPF) . 

- Avaliação de função hepitica (SGOT, SGPT, fos­

fat as c alcalina, bilirrubinos, gama -GT, protrom­

bina e LDII) . 

AvaJiaç~o da função C<lrdínca (estudo raLliolÓgi­

co, eletrocardiografia, fr a ção de e je ção me ­

dida com ccocardiografia ou vcntrj culogr:.~fia ra­

dioisotópi ca). 



- Identificaç~o das manifestaç6es para-neoplisi­

cas. 

- Determinação do PS. 

- Dosagem de albumina s~ rica . 

- Estadiamento (VALG) . 

- Tabagismo . 

2.2 . 11.3 - Acomp anhamento 

Foi re~lizado atrav6s de revis6es ambulatoriais 

com a periodicidade de tr~s/tr~s semanas, comp r eendendo o re­

gistro das seguintes informações: 

- Avaliação clinica, incluindo exame neurol6gi­

co . 

Temperatura corporal diiria (revis ão do regis­

tro feito pelo pac i ente) . 

- Contagens em sangue periférjco (hemograma c 

plaquetas). 

-Ava l iação da função r enal (mesmo da avaliação 

inicial). 

- Ava liação da f un ção hc p5U ca (mesmo da .1va1ja­

ç5o inicial). 

- Avaliação da função cardíaca . (e s tudo rudiol6 -

gico c ECG). 



- Rx de campos pulmonares . 

- Exame parasitol6g i co de fezes . 

Avaliação da resposta: feita ao t6rmino do tra­

tamento de indução com a repetição de todos os 

exames realizados previamente por ocasião do 

estadiamento. 



CARCINOHA BRÔNQUICO INDIFERENCIADO DE PEQUENAS Ci2LULAS 

CÓdigo Protocolar 

Identificação: 

Nome : 

Sexo : Data de nascimento : 

Cidade : Es t ado: Fone: 

Medico referência : 

Hospital referência : Registro: 

Diagnóstico MorfolÓgico : 

Exame Anãtomo-patolÓgico : 

Laboratório : NÚmero : Data: 

Exame Citopatológico : 

Laboratório : NÚmero: Dat a : 

Radiologia (Rx de Campos pulmonares+ Tomografia) : 

Forma de Apresentação : 

Fi brobroncoscopia: 

Data : 

~iê,;dico: 

Descrição : 

Mediastinal-hilar 

ÜLitros Rc<.:Lirsos Diagnóstic.os : 

Descriç.ão : 

Periferico Indireto 

- -·--------·- - - -·---1 

FIGURA 7 - FICHA DE RECISTRO , AVALIAÇÃO INICIAI. E ACOMPANIIAHENTO 



Manife staç;es Clinicas (Presente = + Ausente = -) 

( ) Dispnéia 

( ) Dor Torácica 

( ) Disfonia 

( ) Perda Ponderai 

( ) Pneumonite Obstrutiva 

( ) Sinais de Obstruçio Br;nquica 

( ) Tosse/Mudança de Caráter da Tosse 

( ) Escarro Hemoptóico/Hemoptise 

( ) Linfonodomegalia Supraclavicular 

( ) Sindrome de Obstruç~o de Veia Cava Superior 

( ) Derrame Pleural CP + ( ) CP - ( ) 

cigarros / dia --- Al bumina: Tabagismo: ___ g% 

1-----------------------------------------------------------------------------
Avaliaç~o da Qualidade de Vida : PS = 

Manifestaç;es Para-neopl~sicas : 

SIADH ACTH EctÓpico Neurológicas 

Crit~rios Diagnósticos: 

Primários: 

Estadiamento (VALG) 

Doença Limitada (DL) 

Tumor Primário 

L. Interlobar 

L. Hilar llomolateral 

L.S.C.IIomolateral 

L. Mediastinais 

Ãrea Tumoral Total : 

Secundarias: 

Doença Extensa (DE) 

Metãstasc Hepática 

Mctãstase 6ssea 

Infiltraç~o da tv!edula Óssea 

Hctâstasc em SNC 

Metãstasc em L . .i\bdominais 

Metãstas e em L. S . C. Contralat. 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

t-'lctâs tas e em L.Hilar Contralat .( 

Metãstase em Aclrcn a l ( 

Metãstase no Pâncrc.:-~ s ( 

Mc 6istasc no r1.m ( 

2 
Peso = Kg Altura = m lll 

----

) 

) 

) 

) 

) 

) 

) 

) 

) 

) 
-

L------------------------------------------------------------------~ 

FIGURA 7.A- FICll.i\ DE REGISTRO, AVALIAÇÃO INICIAL E 

ACOHPANIIM1ENTO (CONTINU.i\ÇÃO DA FTCURA 7) 



Tratamento: 

Induç~o da Rcmi ss~o Esquema 

lrradiaç~o Dose(rad) 
Tórax 
SNC (Profilâ t ica) 

Manutenç~o da Remiss~o Esquema 

Repro gramaç~o Esquema 

Irrad iaç~o(Paliativa) Dose(rad) 

Avaliação da Resposta 

T5rmino da Indução RC 

Período 

SC(m2 ) 

SC(m2) 

Período 

RP · 
1~ Recidiva (l~ RE) 
2~ Recidiva (2~ RE) 
Sobrevida (SV) 
Sobrevida após 1 ~ RE 

Data : ____ _ 
Data : - - ---Duraçao : _ _ __ dias 
Duração : dias 

Toxicidade (Registro) : 

Dose (% reduç~o) 

Fraç~o Diâria(rad) 

Dose (% reduç~o) 

Dose (% redução) 

Fraçao Diãria(rad) 

p 

meses - ----meses - ----

FIGURA 7. B - FICILA DE REGISTRO , AVALIAÇÃO INICIAL E 

ACmlPANIIMIEN'fO (CONTINUAÇÃO DA FIGURA 7. A) 



I I I - RESULTADOS 

Os resultados obtidos estão detalhados em dua s 

tabe l as , nas quais os pacien tes s5o distribuido s seg undo a con­

dição de estadiamcnto . A Tabela 15 cont~m os dados referente s 

aos pacientes com doença extensa e a Tabela 16 contEm os da­

dos referentes aos pacientes com doença limitad a . Em ambas as 

tabelas o registro 6 feito pelo c6digo protocolar que inclui o 

es t ádio (doença extensa :: E, doença l imitada :: L), o sexo c o 

nGrnero atribuido a cada paciente. 

Para facilitar a compreensão c a l eitura das ta­

belas , os dados foram agrupado s em: 

- I VENTI FI CAÇÃO : j ncluindo o c6digo protocolar 

e a idade . 

-ASPECTOS CONSTITUCIONAIS: i nclui nd o o "per ­

formance status" (PS) (cscal~t ECOC) c a dosa­

gem de alhumj n;t plasmft tj ca . 

-fUMO : d.istrlbujndo os paciente s crn t~t hag i st~s 

(fumo presente) c não - tabagistas (fumo ausente) . 



- VIAGNuSTICO RAVIOLuGICO: incJ u]ndo a dctcrmi-

nação da localização do tumor prim5rio (cen­

tral ou periférico) c a avaliação elo compro-

metimento linfático mcd iast inal . 

VIAGNDSTJCO MORFOLuGICO: incluindo exame ~ 

ana-

tomo patológico (AP) do material obtido po r 

fibrobroncoscopia, mccliastinostomia ou medias-

ti noscopia e exame citopatológico (CP) do ma-

terial obtido no escarro, lavado-escovado brôn-

quico e biópsia de aspjração transparietal . 

- MANIFESTAÇDES CLÍNICAS: incluindo dispnéia , si-

nais de obstrução br6nquica, pneumonite obs-

trutiva, dor torácica, linfonodomegalia supra-

clavicular, derrame pleural, tosse, perdJ pon- · 

dcral, escarro hc moptóico e/ou hemoptisc , dis -

fonia c síndrome de veia cava supe rior. 

S1NVROMES PÃRA-NEQPLÃSICAS : inclujnclo a sín-

drome de sec reção inapropriacln de hormÔnjo an-

t i d i u r é ti c o (SI A D li) , a s í n c1 r o m c cl c 1 i b c r <I ç 5o 

ele ACTH ectópico c as sínclromcs neurológi c as . 

- METÃSTASES: incluindo mct~stascs no ffgado, 

sistema nervoso central, ossos, medu1a ossc::t 

c m c t. fi s ta s c s a b d o ud n a j s c x t r n - h c p ii t i c a s . 

- r E R 1 o v o v E A c o M r A N li !\f, f E N T o : r c g i s t r ~I d? :I p: I r -

tir elo cl:i:1gnósti co até o óbjto Ot l :1té o tér-

ndno do trabalho (junho/85) . 



- AVALIAÇÃO DA RESPOSTA: incluindo o tipo de 

resposta obtida ao termino do tratamento de in-

duçio (remi ssão completa ~ RC, remissão par-

cial ~ RP ou progressão _ P) . 

AVALIAÇÃO DA SOBREVIVA: registro da sobrevida 

em meses (SV-m) e em dias (SV-d) contada do 

diagn6 s tico at~ o 6bito ou ate o t~rmino do 

trabalho (junho/85) . 

AVALIAÇÃO DA RECIDIVA : registro do mes em que 

ocorreu a recidiva, contando i partir do diag-

n6s ti co (RE-m). 

- AVALIAÇ ÃO DA SOBREVIVA PUS-RECIDIVA: Registro 

do tempo de sobrevida contado em meses ~ par-

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

A avaliação da recidiva permitiu dividir os pa­

cientes em dois subgrupos: 

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

corria em um intervalo de tempo igual ou in­

ferioi a 6 meses. 

- RECIDIVA TARDIA (REt): quando a recidiva ocor-

ria em um intervalo de tempo superior a 6 me-

ses. 

Os dados contidos 11::1 s tabelas permi t] ram ava-

liar a importância dos trinta c um fatores pr~gn6sticos estu-

dados. Cada um destes fatores foi submetido n um teste esta-

·---·--·--··-····...._ 
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tistico para decidir sua implicação progn6stica . foi anotada a 

distribuição percentua l dos pacientes nos grupos estud ados c 

confeccionados histogramas (circulo~) pa r a o registro grifico 

desta distribuição percentual . 



TABELA 15 - PACIENTES COH DOENÇA EXTENSA 

IDENTIFICAÇAO ASPECTOS 
CO DIGO IDADE FU~10 CON STITllCIONAI S 

PROTOCOLAR (ANOS) PS 
Et-101 53 Presente 1 
Et-102 61 Present e 2 
EN03 55 Presente 2 
EF04 59 Ausente O· 
ENOS 48 Presente 1 
EH06 46 Presente 3 
EF07 54 Present e 2 
EM08 68 Presente 2 
EF09 68 Present e 2 
EFlO 69 Ausente 2 
Et-nl 57 Presente 2 
EN12 62 Prc sente 3 
EF13 64 Presente o 
EM14 58 Presente 1 
EM15 70 Presente 1 
EH16 69 Present e 2 
EH17 58 Ausente 3 
EF18 6 0 Presente 1 
EH19 63 Presente 1 
EH20 66 Presente o 
EH21 59 Presente 3 
EF22 62 Presente l 
EM23 56 Presente 1 
EN24 70 Presente 1 
EF25 46 Pre sente 3 
EN26 53 Presente 2 
EF27 61 Presente 2 
EN28 49 Presente 3 
EH29 51 Ausente 1 
EM30 53 Presen t e 3 
EF31 48 Presente o 
EH32 58 Presente l 
EH33 62 Ausente o 
EF34 71 Presente 1 
EH35 71 Presen t e 2 
EH36 69 Presente o 
EM37 67 Presente 3 
EM38 54 Presente 3 
EF39 55 Presente 1 
EN40 56 Pre scn te 1 
EN41 62 Pre scn te o 
EF42 5 9 Presente 3 
EH43 68 Prc sente o 
EH44 59 /\usente 3 
EFl,S 70 Pre s cn te 1 
Et-146 60 Pre scn te 2 
EH47 59 Pre sente 1 
EN48 63 Prcscn te 2 
EM49 St, Prc sen t e o 

P S - " Performance status". 
LH- Linfonodomegalia mc diastinal . 
TP _ Tumor pr i mãrio. 

ALB!ll'IINA (g7.~ 
3 , 6 
2 , 8 
3 , 0 
4,0 
3,7 
2 , 5 
2 , 9 
3 , 1 
3 , 0 
3 , 3 
3,1 
2 , 8 
3 , 8 
4 , 2 
4 , 3 
3 , 1 
2 , 9 
3,8 
3 , 6 
4 , 2 
2 , 8 
3 , 9 
3 , 0 
3 , 2 
2 , 8 
3,4 
2 , 7 
3 , 1 
3,7 
2 , 5 
4 , 3 
3,3 
3,8 
3 , 1 
3,0 
4 , 1 
2,6 
2,7 
3 , 8 
4 , 2 
L, , 0 
3 , 1 
L,, 2 
2,9 
3 , 6 
3 , 0 
3,5 
3 , l , 
4 , 6 

DIAGNOSTICO 
RADIOLÚGICO 

LOCAL IZAÇAO _(_TPl LH 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Present e 
Central Present e 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Periférico Present e 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Pe riférico Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Cen t ral Presente 
Central Present e 
Central Presente 
Central Presente 
Cent r a 1 Present e 
Pe r i f érico Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Presente 
Central Pre sent e 
Cen tral Presente 
Ce ntral Presente 
Cen t r a l l're scnt c 
Central Presente 
Central Presente 
Cent r al Presente 
Central Presente 
Central Prc sente 
Central Presente 
Central Pces<.'nte 
Central Pce sent e 
Central Pre scn t e 
Central Pre s ente 
Central l'rc sente 
Periférico Presente 



TABELA 15 - PACIENTES COM DOENÇA EXTENSA 

CÕDICO DIAGNOSTICO HORFOLOGICO 
ESCARRO FIBROBRONCOSCOPIA 

PROTOCOLAR (CP) COM BIÓPSIA (J\P) 
EHUl Negat1vo Negat1va 
EM02 Positivo Positiva 
EM03 Positivo Positiva 
EF04 Positivo Po si ti va 
EMOS Positivo Positiva 
EH06 Positivo Positiva 
EF07 Positivo Positiva 
EH08 Positivo Positiva 
EF09 Positivo Positiva 
EFlO Negativo N/R 
EHll Positivo Positiva 
EH12 Positivo Positiva 
EFl3 Positivo Positiva 
EM14 Positivo Positiva 
EMlS Negativo Negativa 
EH16 Positivo Positiva 
EH17 Positivo Positiva 
EF18 Positivo Positiva 
EM19 Positivo Positiva 
EM20 Negativo N/R 
EM21 Posíti VO Positiva 
EF22 Negativo Positiva 
EM23 Positivo Positiva 
EH24 Positivo Positiva 
EF25 Negativo Positiva 
EM26 Positivo Positiva 
EF27 Positivo Positiva 
EH28 Positivo Positiva 
EH29 Negativo N/R 
EM30 Positivo Positiva 
EF3 1 Positivo Positiva 
EM32 Positivo Positiva 
EH33 Positivo Positiva 
EF34 Positivo Positiva 
EM35 Positivo Positiva 
Et-!36 Po si ti vo Po si ti v a 
Et-137 Positivo Positiva 
EH38 Positivo Po si ti v a 
EF39 Positivo Positiva 
EH40 Positivo Positiva 
EN41 Positivo Positiva 
EF42 Positivo Positiva 
EN43 Negativo Positiva 
EM44 Po si ti vo Positiva 
EFLIS Positivo Positiva 
EHL16 Positivo Po s itiva 
EH47 Po si ti vo Positiva 
EM48 Po si ti vo Positiva 
EN49 Negativo N/R 

CP ~ Exame citopatol~gico. 
Lv/Ev ~ Lavado-escovado brBnquico. 
M/M ~ Mediastinotomia/mcdiastino scopia. 

Lv/Ev (CP) BTP (CP) M/M (AP) 

Negativo N/R Positiva 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
N/R Positiva N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Negativo N/R Posit iva 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
N/R Positiva N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Negativo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Po si ti vo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
N/R Negativa Positiva 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Posi tivo N/R N/R 
Posit i vo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Posj tivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Po si tivo N/R N/R 
Po si tivo N/R N/R 
Negativo N/R N/R 
Nega tivo N/R N/R 
Po sj ti v o N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Po sitivo N/R N/R 
Positivo N/R N/R 
Positivo N/R N/ R 
N/R Positiva N/R 

NR ~ Não realizado. 
AP ~ Exame ana tomo-patolÕgico. 
BTP :: Biópsia de aspiração tr<.ms-

parictal. 



TABELA 15 - PACIENTES cm1 DOENÇA EXTENSA 

C6DIGO 
NANIFESTAÇOES CLINICAS 

PROTOCOLAR DISPNIZIA SOB PNO 

EHOl Presente Presente Presente 
EM02 Presente Pre:sente Presen te 
EM03 Presente Pre sen te Presente 
EF04 Ausente Ausente Ausente 
EMOS Ausente Ausente Au sente 
EH06 Presente Presente Presen t e 
EF07 Ausente Ausente Ausente 
EM08 Presente Ausente Ausente 
EF09 Presente Pre·sente Presente 
EFl O Ausent e Ausente Ausente 
EMll Presen te Presente Presente 
EN12 Presente Presente Presente 
EF13 Presente Ausente Ausente 
EH14 Au sente Ausente Ausente 
EHlS Pre sen te Presente Presente 
EM16 Ausente Au sente Ausente 
EH17 Presen te Presente Presente 
EF18 Presente Ausente Ausente 
El-119 Pt-e sente Presente Ausente 
EN20 Ausente Ausente l\usente 
EM21 Presente Ausente Ausente 
EF22 Presente Ausente Ausente 
EN23 Au sente Ausente Ausente 
EM24 Pre scn t e Ausente Ausente 
EF25 Presente Presente Presente 
EM26 Au sente Ausente Ausente 
EF27 Ausente Present e Present e 
EM28 Ausente Ausente Aus ent e 
EM29 Aus ente Ausente Ausente 
EH30 Presente Presente Pre sente 
EF31 Ausente Ausente Ausen te 
E~132 Presente Present e Pre seu t e 
m t33 l\usente Ausente Ausente 
EF34 Ausent e Presente Ausente 
E~135 Presente Pre sente Presente 
Er-136 Ausente Ausent e Au sent e 
EM37 Presente Presente Present e 
EM38 Presente Presente Prc sen te 
EF39 Presente Ausente Ausente 
EN40 Au sent e Ausente 1\uscnte 
EH41 Ausente Ausente Ause nt e 
EF42 Presente Prc s ente Pres ent e 
EH43 l\u sentC' 1\usentc 1\u scntc 
EH44 Presente Presente Pre st~n te 
EF45 Pre sente Ausente i\u scnte 
EN46 Ausen te Ausent e Au sente 
EH/•7 Presente Prc sente Presente 
EH48 Prc sente Ausente Au sent e 
Et-149 Ausente Ausente Ausente 

SOB - Sinais de obstruç~o brBnquica . 
PNO _ Pneumon:itc obstrutiva . 
LSC _ Linfonodorncgalia supraclavicular. 

DOR 
TORÁCICA 
Presente 
Presente 
Pre sente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Presente 
Ausent e 
Presente 
Ausente 
Presente 
Presente 
l\usente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Presente 
Au sen t e 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Presen te 
Ausente 
Presente 
Presente 
Ausente 
Presen t e 
Presente 
Presente 
Ausente 
1\usentc 
Presente 
1\us cn t C' 
Presente 
Au sent e 
Ause nte 
Presente 
1\uscnt c 
Au sente 

LSC 

Au sent e 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Aus ente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Prc sente 
Presente 
Ausente 
Presente 
l\usente 
Pre sen te 
Ausente 
Ausente 
Presente 
Ausente 
Ausente 
Au sente 
Prc sente 
Aus ente 
Ausente 
Ausente 
Au scnt c 
Au sente 
Auscn te 
Presente 
Ausente 
Pre scn te 
Auscn te 
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TABELA 15 - PACIENTES COM DOENÇÁ_- .EXTENSA 

CÓDIGO Mi\NIFESTAÇOES CLINICAS 

PROTOCOLAR 
DERRMili 

TOSSE pp E H/H DISFONIA svcs PLE URAL (CP+) 
EHOl Ausente Presente Presente Ausente Ausente Ausente 
EH02 Presente Pre sente Presente Presente Ausente Ausente 
EH03 Ausente Presente Presente Presente Presente Ausente 
EF04 Ausente Au sen te Ausente Au sente Ausente Ausente 
EMOS Ausente Present e Ausente Ausent e Ausente Ausent e 
EM06 Ausente Presente Presente Presente Presente Ausente 
EF07 Presente Presente Au sent e Ausente Ausente Ausente 
EM08 Ausente Presente. Presente Ausente Ausente Ausente 
EF09 Ausente Presente Presente Ausente Au sente Au sente 
EFlO Ausente Ausent e Ausente Ausente Ausente Ausent e 
EMll Ausente Presente Presente Au sente · Ausente Presente 
EM12 Au sente Presente Presen te Ausente Presente Ausente 
EF13 Au sent e Presente Presente Ausente Au sente Ausente 
EM14 Ausente Pre sente Presente Presente Ausente Ausen t e 
EH15 Ausente Presente Presente Ausente Ausente Ausente 
EM16 Ausente Presente Ausente Ausente Ausente Au sent e 
EH17 Au sente Presente Presente Ausente Ausente Presente 
EF18 Ausente Pre sent e Presente Ausente Ausente Ausente 
EM19 Ausent e 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 
EH23 Au sente Presente Present e Ausente Ausente Ausente 
EH24 Ausente Presente Present e Ausente Ausente Ausente 
EF25 Presente Presen t e Presente Ausente Presente Ausente 
EM26 Ausente Presente Ausente Presente Ausente Ausente 
EF27 Ausente Presente Presente Presente Presente Au sente 
EM28 Ausente Presente Presente Ausen t e Ausente Ausente 
EM29 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente 
EM30 Presente Presente Presente Presente Presente Ausente 
EF31 Ausente Presente Ausente Ausent e Ausente Ausente 
EM32 Ausente Present e Presen t e Ausente Presente Au sente 
EM33 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente 
EF34 Presente Present e Presente Present e Presente Ausente 
EH35 Au sente Presente Presente Au sente Prc sente Ausente 
E:t-136 Ausente Ausente Ausent e Au sente Aus en t e Ausente 
EH37 Ausente Presente Presente Presente Au sent e Presente 
EM38 Au sente Presente Presente Present e Ausente Presente 
EF39 Ausente Presente Presente Present e Ausente Ausente 
E:t-140 Au sen te Presente Au sent e Ausente Ausente Ausente 
EH41 Ausente Presente Ausente Ausent e Ausente Ausente 
EF42 Presente Presen te Presen te Ausente Ausente Ausente 
EH43 Ausente Prc scn t e Ausente Ausente Aus0ntc Ause n te 
Et-144 Ausente Presente Pr esente Presente Ausente Pt-c sente 
EF45 Ausente Presente Presente Ausente Ausente Au sente 
EN/16 Ausen te Presente Prc sente Au s ente Prc sente Ausente 
EH47 Ausente Presente Prc sente Ausente Ausente PrC'scntc 
EM48 Au scn te Prc scn t c Presente Ausente Ausente Ausen t e 
EH49 Ausen te Au sent e Au sente Ausente Ausente AUSL'Ote 

Derrame pleura l (CP+) _ Derrame pleural com exame citopatol6gico posit ivo 
pa ra células malígnas . 

PP = Perda ponderal. 
EIUH _ Escarro hcmop t6ico / hemoptise. 
SVCS :: SÍndrome de veia cava supe rior. 
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-'Effiii-- Ã~i-sl-iiT~ flu SL' ntc Au ::;"· u tC 
EN02 flu sent e l' r e sente fluscnte 
EHO) An s<•n t e Au senle Pre r.en t e 
EFO't i\u :-;"•U l l' J\ u !-ôl ' ll t "-\ 1\UHt\ll t(-

ENOS l' r esent c 1\usc nl e 1\u ~cnt (' 

W06 I' r e c: t•rr te !lu sen te Pr esente 
EF0 7 Au sente Pr e sente Au sen t e 
EN08 Ausen t e Au sen t e Ausente 
EF09 Pr c sr'n t 0 Au SL'I\lC Au scu t e 
EFI O ,\u:o;e u t c- Au sen t e J\ust•n t t.' 
n11 1 l're Sl'n t e lluscn tt:' Pr e Sl'lll e 
E~ll 2 PI~C!·H'U t l~ l'rcs<·n t e Au s .... •ut e 
Eti J Au sente Au sent e Au sen te 
E~ll Lt /l u st•nte Aus t·n te Au srn tc 
ENI S Au sent e Ausent e Au sente 
EN I 6 llusC>ntc Au seu te Au sen t e 
E~ll 7 (' r;;- Sl' llt e llus<'nte Au sente 
F.F1 8 1\U<i('Ute Au sente Au sent e 
E!·ll 9 llust·n te llu sc•n t e Ausen t e 
EN20 Ausent e Ausent e Ausent e 
EH21 l' r e st:'ut f' Au sente llu !Wn te 
EF22 /lu st•nte Ausente Ausen t e 
EN2J Au sen t e Au sente Au sente 
W 24 /lu sente Au sen te Au sen te 
EF25 /lu sen t e Pr e sentf' Au sente 
E~t26 /lu S<·u te Au sen te Au scntL" 
EF27 Au sente Ausente Pr e sen t e 
EHl8 A t i ~a' ut c- lluscnt c Ausente 
EH29 A ll SC tl lC Au sent e /\l t St"! ll t C 
l:~tJO 1\ n s ••ul '-" Pre :a·n l C' Au s~1al c 
EF'31 Au ~~· nt c A li ~Cnlc Au sen t e 
EN32 fltr S<' II l C Au sente Ause nt e 
ENJ) Au s(•n te Au sente Au sente 
EFJ4 Au sc•n tc Au sen te llu srnte 
EN35 J\u sente Ausente Ausent e 
E~IJ6 /In t<C n t e Au sc nte ll u ~en te 

EH37 Pr esen t e Ausen t e Ausente 
ENJ8 Pr c !.ente Au sent e Aus l' nt e 
EF39 Au sen t e Au sente /lu sen te 
W 40 Au sent e Au sente Au sente 
E~14 l /In se nte Au sente Au sente 
EF4 2 Au sen t e lluS!.'nt e Au sente 
EHit ) Au sc•n t e Ausente llu senlc 
EWt lt 1\u s<>n tc Au sen te /In scnt c 
EF45 Au sent e Ausente Au sent e 
EW•6 /lu s<•n t e llu sen t e Pr c sente 
E~t47 Ausente Ausen t e Ausent e 
EH'•8 Ausente Au sen t e llusentc 
EHft9 J\u s<\n t e Au sen t e Au sen t e 

Sl /10 11 :: Sintlrome de scc r cç lín i nnp ro pr i nd:~ 
d e ho r mônio 3ntidi u r t>tico . 

.... . . - ... ___ ,...... 
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Prc sente twscn l e Au sente I' r c sente l' rc sente 
1\uscnte Au sen t e Ausente l' r e sen t e Au sente 
fl u s(•n le Pr~ st•ut e Au s~n l <' /In S<·nt c llns<:nt e 
Au sent e Au sen te Pr·est'nt e Ausen t e 1\n Sl'nle 
Pr er.ente An ~cn t e l're sen t e Pr e sent e Au sente 
Presen t e Ausen t e Ausente Au sente Pr e sen t e 
Au sente Au sente Ausen t e Pr e sente Presen t e 
Atl !->(! ll tC fl t.,Wn t e PrC!!Cnt e Au sen t e P re~en te 
AUSl'nle l'rcseute Ausente I' r c sente llu scn te 
Prc s cn t e Ausente Pr e scn te Au sente Au sent e 
Prt.' S <""ll l t.' Au sente Au sent e I' r c sent e /lu sente 
Au st•n te Au sent e Prc scn t r Pr e sente Ausente 
Au sente Pr esen t e Ausente Ausente Au sen t e 
Au sente Presente Ausente t\uscn t e Ausent e 
Pr esen t e Ausente Au sent e Pr e sente Ausen tc 
Au sente Au sen te Pre sen t e Pr e sente Au sente 
Ausente Au seutc Pr e sen tt' Ausen t e Ausente 
rrc ~o:u t e fl tl!;cn te Ausente 1\u sen te Au sente 
Au sent e Prescn t t:' llu sente Au sen t e Au sen te 
Pn n:en t c Au sen te Au sent e Pr e sent e Present e 
Au s~nte llu sen t e Au sente l're sen te Ausen te 
llu :;t•n te Ausente Presente Au sente Ause nt e 
Prc se n te Ausente l're sente Au sente Au sente 
Pre St'n t c llnsen t e Pr esente Presen te Au sente 
1\u ~..:nte Au sent e l' n• s<•n t e Presente Au sent e 
Prc scn t e llu seu t e Au sen t e Presente Au sen te 
Ausen tc Au st·nt e l're sent e l' rc Sl•ntc Au sente 
llu ~l·n t e Au sen te Au sen te Pr e sente Ausente 
t'rt·~\n tC' Au sent e l'r esl·ntc• I' r e sc•n tf' Au sent e 
Au sente A11 ~<.'11~ C Prest:'nt<" 1\u s~ute Ausente 
l'rc Sl!nte Au sente Au sente flu SCIItC Au sente 
Ausen t e Au sente Au sent e Pr esente Ausen t e 
Pr esen t <· Au sen te Au S<' rt t e Au sen te Ausen t e 
Au sente Auscn te Presente Ausen t e Au sente 
Ausent e Ausente Au sen te Pr e sente Ausente 
l're sente Au Sl'ntc l're st•n te Au sent e /lu se nt e 
Pre sent e Ausente Au sen te Ausent e Ausente 
A11 sent e flu sen te Pr esente Ausen t e Au sente 
Ausent e Ausente Pr e sente Au sente Ausente 
l' r e sen t e llu sctttc Au sen t e Au sen t e Ausente 
Presente !lu sente Pr e sen t e !lu sente Ausente 
Ausent e Ausente Au sente Pr esente Au sente 
Pr e sen te Au srn t c Au sen te Ausente Au sente 
Ausente Au sente Pr esen t e Au sent e Au sente 
I'n ' sente Au sent e Aus ent e Ausen te Au sen t e 
!In sen te /In sent e Au sente Aus ente Ausente 
Au sen te Ausente Pre sente Pr e sen t e Ausen t e 

Au sente lluscute Ausen t e Pr e sen te Ausen te 

SN :: S [ ndrom~ s ne u r o l 5 g i cas pira-neopli­
!õ Í c:l s . . 

ACTII :: Síndrome d e l i be r açiío d e ACTII ec t ópico . S!lC = Si stema n ervo so centra l. 



TABELA 15 - PACIENTES COH DOENÇA EXTENSA 

CÓDIGO PER10DO DE ACOHP/\Nill\MENTO HES- SV(m) SV (d) RE (m) SV (RE) 
PROTOCOLAR POSTA (m) 

EM01 mor/81 H set/82 RC 18,2 ~() n- 5,2 
EH02 fcv/85 H jun/85 RP 4,3 129 4 0,3 
El-103 out/82 H mar/83 RP 5,7 171 4 1,7 
EF04 ago/83 H jun/85 RC 17,5 525 12 5,5 
EH05 mai/84 ~ jun/85 RC 13,2 396 - -
El-106 nov/83 H mar/84 RP 4,8 144 4 0,8 
EF07 mai/81 H nov/81 RP 5,2 156 4 1,2 
EH08 mai/84 1--l dez/84 RP 6 , 5 1 95 4 2 , 5 
EF09 ago/84 1---l mar/85 }UJ 7 , 1 213 4 3 , 1 
EF10 íev/82 H nov/82 RP 9, 2 2.76 6 3 , 2 
ENll abr/84 H out/84 RP 5 , 8 174 4 1 , 8 
EM12 j an/8L, 1--l mai/84 p 4 , 2 126 - 4,2 
EF13 fev/8l, H mai/85 RC 14 , 9 447 10 4 ,9 
EH14 out/81 H fev/83 RC 16,5 495 11 5,5 
EM15 jul/82 H nov/83 RC 15 , 7 471 11 4,7 
EN16 set/84 ~ jun/85 RP 9,3 279 - -
EM17 j an/81 H j un/81 RP 6 ,2 1.86 5 1 , 2 
EF18 j an/83 H nov/83 RP 9,6 288 7 2 , 6 
EM19 fev/82 H dez /82 RP 10 ,7 321 7 3 , 7 
EM20 fev/81 H ago/82 RC 17,2 516 12 5,2 
EH21 nov/83 H mar/84 RP l,) 1 123 4 0,1 
EF22 j an/8l, H mai/85 RC 16,6 498 13 3 , 6 
EH23 out/82 1--l set /.83 RC 10,5 315 7 3 , 5 
El-124 dez/83 H ago/84 RP 7,9 237 5 2 , 9 
EF25 jan/85 1--l jun/85 RP 5,9 177 5 0,9 
EM26 ago/81 1--l fev/82 RP 6,8 204 5 1 , 8 
EF27 dcz/81 H ago/82 RP 8,6 258 6 2 , 6 
EM28 abr/82 1---l set/82 RP 5 ,1 153 4 1) 1 
EM29 abr/81 1--l jan/82 RC 10,6 318 7 3,6 
EM30 dez/82 1--l ago/83 RP 7,7 231 6 1' 7 
EF31 a br/82 1--l set/83 . RC 17,5 525 12 5 , 5 
EM32 set/81, 1- jun/85 RC 9,2 276 - -
EN33 out/81 H nov/82 RC 12 , 8 384 8 4,8 
EF34 sct/84 ,_ jun/85 RP 9 , 5 285 - -
EH35 nov/83 1--l maí/84 RP 6,1 183 5 1,1 
EH36 ago/81 1--l jan/83 RC 16 ,8 504 10 6,8 
EN37 ago/82 1--l dez/82 p 3 , 6 108 - 3 , 6 
EH38 sct/83 1--l fev/84 p 4,8 144 - 4,8 
EF39 mai/83 1--l out/84 RP 17 , 4 522 13 4,4 
EN40 ju1/8l, 1- jun/85 RC 11' 3 339 - -
EH4 1 j un/81 1--l dez/82 RC 18 , 3 549 13 5 , 3 
EF42 fcv/85 1--l jun/85 RP 4,5 135 4 0,5 
EH43 j u1 /82 1--l set/83 RP 13,5 405 lO 3 , 5 
EM44 abr/82 1--l set/82 RP 5,4 162 4 1,4 
EF45 set/84 1- j un/85 RP 9 , 4 282 - -
EH46 j an/82 1-l fcv/83 RP 13,2 396 9 4 , 2 
EH47 fcv/84 1-l dez/84 RP 9,6 288 7 2 . 6 
E/'148 dcz/82 1--l j ul /83 RP 7 , 2 2l6 5 2,2 
Et-14 9 mnr/84 1--l lllél i/ 85 RP lll, 3 /•2 9 10 4 , 3 

RC E Rcmiss~o completa. RP E Rcmiss;o parcial . P E Progressio . 
SV(m) :: Sobrevidn em meses. SV(d) ::: Sobrevi.da em dias. 
RE(m) :: Homcnto da recidiva (registro do mês em que ocorreu a recicliva) . 
SV(RE)(m) :: Sobrevid::~ pós-recidivél (em meses). 



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENÇA LIMITADA 

IDENTIFICAÇÃO 

CÚDIGO IDADE Ftn-10 

PROTOCOLAR (ANOS) 

U101 63 Presente 

LM02 68 Presente 

LN03 61 Presente 

LM04 57 Presen te 

LF05 59 Ausente 

LF06 67 Presente 

LM07 57 Presente 

LF08 68 Presente 

LM09 62 Presente 

LMlO 71 Presente 

LFll 70 Ausente 

UU2 65 Presente 

LH13 48 Presente 

LM14 59 Presente 

uns 63 Presente 

U11 6 65 Presente 

LM17 67 Presente 

LF18 57 Presente 

UH9 70 Presente 

U120 59 Presente 

LN2l 52 Presente 

PS _ "Performance status". 
TP _ Tumor primãrio. 

ASPECTOS 
CONSTITUCIONAIS 

PS ALBUMINA (g%) 

3 2,9 

1 3,8 

o 4,2 

o 4,6 

l 3, 7 

2 3, 2 

1 3 , 6 

l 4 , 0 

o 4 , 2 

2 3,0 

o 4 , 0 

1 4 , 2 

1 4 , 1 

2 3 , 0 

l 3 , 6 

o 3 , 8 

o 4,1 

2 3 , 6 

o 4 , 1 

l 3 , 4 

1 4 , 0 

LH _ Linfonodomcgalia mediast inal. 

DIAGNÓSTICO 
RADIOLÚGICO 

LOCALIZAÇÃO (TP) LM 

Central Presente 

Periférico Presente 

Central Presente 

Central Ausente 

Periférico Presen t e 

Central Presente 

Central Presente 

Central Presente 

Peri .térico Ausente 

Central Presente 

Periférico Presente 

Central Ausente 

Central Presente 

Central Presente 

Central Pr esente 

Periférico Au sente 

Periférico Ausent e 

Central Presente 

Periférico Ausente 

Central Presente 

Central Presente 



TABELA 16 - PACIENTES COM DOENÇA LUHTADA 

DIAGNOSTICO HORFOLÕGICO 
CODIGO 

PROTOCOLAR ESCARRO FIBROBRONCOSCOPIA 
(CP) COH BIÓPSIA (AP) 

LMOl Positivo Positiva 

LM02 Negativo N/R 

LM03 Negativo Positiva 

LM04 Positivo Posit iva 

LFOS Positivo N/R · 

LF06 Positivo Positiva 

LM07 Positivo Po.sit iva 

LFOB Positivo Positiva 

U109 Positivo N/R 

uno Positivo Positiva 

LFll Negativo N/R 

LM12 Positivo Positiva 

LM13 Positivo Positiva 

LM14 Positivo Positiva 

LM1 5 Positivo Positiva 

LM16 Positivo N/R 

LM17 Negativo N/R 

LF'l8 Positivo Positiva 

LM19 Negativo N/R 

LM20 Positivo Posit iva 

LM21 Nego.tivo Negativa 

CP = Exame citopatolÕgico . 
AP = Exame anitomo-patolÕgico . 
Lv/Ev = Lavado-escovado brÔnquico . 
BTP = Biópsia de aspiração transpari etal . 
M/M = Ncdiastinotomia/mediastinoscopia . 
NR = Não realizado . 

Lv/Ev (CP) BTP (CP) 

Positivo N/R 

N/R N/R 

Negativo N/R 

Positivo N/R 

N/R Positiva 

Positivo N/R 

Positivo N/R 

Positivo N/R 

N/R Positiva 

Positivo N/R 

N/R Negativa 

Positivo N/R 

N/R N/R 

Positivo N/R 

Positivo N/R 

N/R Positiva 

N/R Positiva 

Positivo N/R 

N/R Positiva 

N/R N/R 

Nega tivo N/R 

M/H(AP) 

N/R 

Positiva 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

Positiva 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

N/R 

Positiva 



TABELA 16 - PACIENTES COH DOENÇA LIHITADA 

CÕDIGO ~ffiNIFESTAÇÕES CL1NICAS 

PROTOCOLAR DISPtilliA SOB PNO 

LMOl Presente Presente Pre sente 

LH02 Ausente Ausente Ausente 

LM03 Ausente Ausente Ausente 

LM04 Ausente Ausen t e Ausente 

LF05 Ausente Ausente Ausente 

LF06 Presente Presente Ausente 

LM07 Presente Presente Presente 

LF08 Ausente Presente Ausente 

LM09 Ausente Ausente Ausente 

LMl O Presente Presente Presente 

LFll Ausen t e Ausen te Ausente 

LM12 Ausente Ausente Ausente 

LM13 Ausente Ausente Ausente 

LM14 Presente Presente Presente 

LM15 Presente Ausente Ausente 

LM16 Ausente Ausente Ausente 

LM17 Ausente Ausente Ausente 

LF18 Presente Presente Au sente 

U119 Ausente Ausente Ausente 

U120 Ausente Ausent e Ausen te 

LH21 Ausente Ausente Ausente 

SOB _ Sinais de obstrução brÔnquica . 
PNO _ Pncumonit e obstrutiva . 
LSC _ Linfonodomcgalia supraclavicular. 

DOR 
TORÃC ICA 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Presente 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

LSC 

Prc sen te 

Ausente 

Aus ente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 



TABELA 16 - PACIENTE S COH DOENÇA LINITADA 

NANIFESTAÇÕI~ S CLÍNI CAS 
CÕDIGO 

PROTOCOLAR DERRAHE TOSSE pp 
PLEURAL(CP- ) 

LNOl Presente Pre sent e Presen te 

LM02 Ausente Presente Ausente 

LM03 Ausente Ausente Ausen t e 

LM04 Au sente Ausente Ausente 

LF05 Ausente Presente Au~ente 

LF06 Presente Presente Presente 

LM07 Ausente Pre sent e Presente 

LF08 Ausente Presente Ausente 

LM09 Ausente Ausente Ausen te 

LMlO Ausente Presente Presen te 

LFll Ausente Ausent e Ausent e 

LH12 Ausente Presente Ausente 

LM13 Ausente Presente Ausente 

LN14 Ausente Prescmte Presente 

uns Ausente Presente Presente 

LM16 Ausente Ausente Ausente 

LM17 Ausente Ausen te Ausen te 

LF18 Ausente Presente Presente 

UU9 Au sente Ausente Ausente 

LH20 Ausente Pre sente Presente 

LM21 Ausente IPre sente Ausent e 

PP - Perda ponderal . 
'Eli/H :: Escarro hemoptóico/ hemopti se. 
SVCS :: SÍndrome de veia cava superior. 

E li/H 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Au sent e 

Ausente 

Ausent e 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Presente 

Ausente 

Ausent e 

Ausente 

Ausente 

Au sen t e 

Aus ent e 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausent e 

DISFONIA 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Derrame pleural(CP- ) :: Derrame pl eural com exame citopatológico ne­
gativo para células ma l ignas. 



TA BELA 16 - PACIENTES COM 

DOENCA LDHTADA 

CÚDlGO 
S1NDHOtvfE S PJi RA-NEOPLÃ SICAS 

PROTOCOLAR 
SIADII ACTH SN 

LMOl Presente Presente Au sente 

LM02 Ausen te Ausente Ausente 

LM03 Au sente Au sente Ausen te 

LM04 Aus en t e Ausente Ausent e 

LFOS Au sen t e Ausente Ausente 

LF06 Au sente Au sente Ausente 

U107 Au sente Ausen t e Ausente 

LF08 Au sente Ausent e Ausen t e 

Lt-109 Ausen te Au sent e Ausente 

LMlO Ause nte Ausente Presen te 

LFll Au sente Au sent e Ausent e 

LM1 2 Au sente Ausente Au sent e 

LM13 Au sent e Ausen te Au sente 

LH14 Presente Ausen t e Au sen t e 

LM15 Aus ente Ausente Au sente 

LM16 Ausen te Ausente Aus en t e 

LM17 Au sen te Ausent e Au sen t e 

LF18 Presente Au sent e Au sente 

LM19 Ausente Ausente Ausen t e 

LM2 0 Ausente Au sent e Ausente 

1.M2l Ausent e Au sen t e Au sen t e 

SIADll - SÍndrome de sec r e çã o inaprop r iada 
de hormôn io antid iurct i co . 

AC'fll :: Síndromc de 1 i bc r ação de ACTII ec­
tópico . 

SN :: Síndromes ne uro l ógicas pára-n~op lâ­
c as. 



'l'ADELA 16 - PACIENTES COH DOENÇA EXTENSA 

CODIGO PERÍODO DE ACOMPANllAHENTO PROTOCOLAR 

LH01 j an/85 

LN02 ago/81 

LN03 fev/83 

LM04 mai/81 

LF05 rnar /84 

LF06 out/84 

LM07 j ul /82 

LF08 j an /82 

LM09 nov/82 

LN10 set/81 

LFll mai/83 

LM12 j un/82 

LN13 nov/81 

LM14 fev/85 

LM15 rnar/84 

LM16 j u1 /82 

LM17 j an /83 

LF18 rnar/83 

LM1 9 mai/82 

LN20 nov /8 L• 

LM21 set/82 

RC ~ Remissio comp1 Pta . 
RP ~ Remissão parcial . 
P :: Progres são . 

H 

H 

H 

1-

H 

1-

H 

I-

1-

H 

H 

I-

H 

H 

H 

H 

I-

~ 

~ 

1-

H 

SV(m) ::: Sobrevida em meses. 
SV(d):: Sobrevida em dias. 

mai/85 

dez/82 

ago/83 

j un/85 

nov/84 

j un/85 

dez/82 

j un/85 

j un/85 

fev/82 

dez/84 

jun/85 

ago/83 

j un/85 

out/84 

j ul /83 

j un/85 

nov/84 

ago/8L1 

j un/85 

ago/84 

RES-
SV(m) sv (d) POSTA 

p 4,5 135 

RP 16 '5 495 

RC 6, 6 198 

RC 50 , 2 1 . 506 

RC 8 , 2 2LI6 

RP 8 ,4 252 

RC 5 , 9 177 

RC 42,2 1. 266 

RC 31 , 5 945 

RP 5 , 2 156 

RC 19 , 5 585 

RC 36,6 1. 098 

RC 21,3 639 

RP 4,3 129 

RC 7 , 2 216 

RP 11 , 9 357 

RC 30 , 3 909 

RC 20,5 615 

RC 27,5 825 

RP 7,5 225 

RC 23,7 711 

RE(m) SV (RE) 
(m) 

2 2,5 

11 5,5 

4 2,6 

- -
5 3,2 

- -
3 2,9 

- -
- -
3 2,2 

13 6,5 

- -
17 4,3 

3 1 , 3 

4 3 , 2 

9 2,9 

- -
16 4 , 5 

20 7,5 

- -

17 6 , 7 

RE(m) :: Nomcnto da recidiva (registro do mês em que ocorreu a recidiva). 
SV(RE)(m) :: Sobrevida pôs-recidiva (em meses) . 



AVALIAÇ~O PROGNOSTICA 

- ESTAVIA MENTO : o valor progn6stico do est~ia-

mente foi avaliado através de um teste t de 

Student para duas amostras independentes: uma 

constituída por vinte e um pacientes com doen-

ça limitada (trinta por cento dos casos) e a 

outra por quarenta e nove pacj.entes com doen-

ça extensa (setenta por cento dos casos) . Os 

dados relativos ao estadiamento como fator 

progn6stico estio detalhados na Tabela 17 . O 

histograma mostra a distribuiçio percentual 

dos paciente s com doença limitada (DL) e doe~ 

ça extensa (DE) . A Figura 8 demonstra a im­

portância progn6st i ca do estadiamento, segun­

do o critSrio do VALG, no traçado das curvas 

atua r iais . 

TABELA 17 - ESTADIAMENTO (DOENÇA LIMITADA E DOENÇA 

EXTENSA), SOBREVIDA MfDIA, DESVIO PADRÃO E 

ERRO PADRÃO OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

SOBRE VIDA (MESES) 

E STADIAMENTO c. L. t p 

X DP EP 

DL 18 , 54 13 . 60 2,96 
68 3,927 0,0003 

DE 9 , 99 4 '64 0 , 66 

DE - Docnç.:t cx tcns.:t. 
DL - Doença limitada. 
DP - Desvio padrão . 
EP - Erro padrão . 



l OU 

Observa - se na Tabela 17 que a sobrevida média dos 

pacientes com doença limit ada (DL) 6 significativamente maior 

do que a sobrcvi da média dos paci entes com doença extensa (DE) 

para um valor de p = 0,0003 . 
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SEXO 

Os dados relativos ao estudo do sexo como fa t or 

progn6stico estão detalhados nas Tabelas 18 e 19. Os h istogra-

mas mostram a distribuição percentual em cada grupo avali ado . 

DE 

TL\BELA 18 - SEXO/ESTÃDIO : DISTRIBUIÇ/\0 · 

PERCENTUAL, SOBHEVIDA Mf.:DIA, DESVIO 

PADMO E ERRO PADR/\0 OBSERVL\DOS 

EH CADA GRUPO 

-GRUPOS n 7. X 

1. DE (Ó') 35 71,4 9,63 

2.DE (o) 14 28) 6 1 o, 92 
1 

3.DL(Ó') 16 76,2 18 ,1 6 

4.DL(~) 5 23,8 19,76 

5 . G (d') 51 72, 9 12 , 31 

6. G (9) 19 27,1 13, 24 

DE = Doença extensa . 
DL = Doença limitada. 
G :: Geral (DE+ DL) . 

DP 

l, ,58 

4 , 84 

13 , 96 

13 , 84 

9,42 

8 , 69 

X= Sobr evida media (em meses) . 
DP - Desvio padrão . 
EP :: Erro padrão . 

DL 

EP 

o, 77 

1 , 29 

3 , 49 

6, 19 

1,32 

1 ,99 

G 



TABELA 19- DIFERENÇAS ENTRE AS M~DIAS 

DIFERENÇA DE NEDIAS E?PECIFICAÇÃO 

x (l) - x (2) 

x (l) - x (3) 

x (1) - x (4) 

x (1) - x (5) 

x (1) - x(6) 

x (2) - xC3) 

x(2) - x (4) 

x(2) - x (5) 

x(2) - x (6 ) 

xO) - x (4) 

x(3) - x(5) 

xC3) - x(6) 

x (4) - x (5 ) 

x (4) - x(6) 

x (5) - x (6 ) 

x :.: Sobrevida media . 
DE :.: Doença extensa. 
DL :.: Doença limitada . 
G E Gera l (DE+ DL) . 

DE (cf) - DE(~) 

DE (d') - DL (ó') 

DE (ó') - DL(~) 

DE (6') - G(à) 

DE (d') - G(?) 

DE(~) - DL(Ó) 

DE(~) - DL(<] ) 

DE(<?) - G(ô) 

DE(~) - G(~) 

DL (6') - DL(~) 

DL (ó~) - G (ó') 

DL (ó') - G(~) 

DL (9) - G (d) 

DL (~ ) - G(9 ) 

G (d') - G(?) 

NS:.: N~o signif icativo (p > 0, 05) . 
* . Significativo (p < O, 05) . 

NS 

t'' 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 



IDJ\DE 

Os dados relativos ao estudo da idade como fa-

tor prognóstico estão detalhados nas Tabelas 20 c 2 1 . Os his-

togramas mostram a distribuição percentual .em cada grupo ava-

1 ia da . 

DL 

TA BELA 20 - IDADE/E STÃDIO : DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL , SOBREVIDA Mf:DIA, DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EM CADA GRUPO 

GRUPO n % 

1. DL (Id ~ 60) 13 61 , 9 

2.DL(Id < 60) 8 38 , 1 

3 . DE (Id ~ 60) 24 49 

4.DE(Id < 60) 25 51 

5. G (Id ~ 60) 37 52 , 9 

6 . G (Id < 60) 33 47,1 

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

X 

19,06 

17,70 

10,40 

9 , 51 

12 ' 77 

11 , 4 9 

x = Sobrevida méd i a (em meses). 
DP - Desvio padrão. 
EP - Erro padrão. 
Id - Idade (em anos) . 

DE 

DP EP 

13 , 12 3 ,64 

15,24 5 , 38 

4,42 0 , 90 

4 , 88 0,97 

9 , 28 1 , 52 

9 , 02 1, 5 7 

G 



TABELA 21 - DIFERENÇAS ENTRE AS N~DIAS 

DIFERENÇA DE ~fEDIAS ESPECIFICAÇÃO 

x(l) - x(2) 

x (1 ) - x (3) 

x (1) - x ( t,) 

x (1 ) - x (5) 

x (1) - x C6 ) 

x (2 ) - x(3) 

xC2) - xC4) 

x (2) - x (5) 

x (2) - x (6) 

x (3) - x (4 ) 

x (3 ) - x (5 ) 

x ( 3 ) - x(6 ) 

x (4 ) - xC5 ) 

xC4) - x C6) 

x (5) - xC6) 

x = Sobrc vida média . 
DE = Doença extensa . 
DL = Doença limitada . 
G = Geral (DE + DL) . 
Id = Id~dc (em anos ) . 

DL(ld ~ 60) 

DL(ld ~ 60) 

DL(Id ~ 60) 

DL (Id ~ 60) 

DL(Id ~ 60) 

DL (Id < 60) 

DL(Id < 60) 

DL(Id < 60) 

DL (Jd < 60) 

DE (Id ~ 60) 

DE (Id ~ 60) 

DE ( Id ~ 60) 

DE (Id < 60) 

DE (Id < 60) 

G (Id ~ 60) 

NS = N~o significativo (p > 0 , 05). 
* Significativo (p < 0 , 05). 

- DL(Jd < 60) NS 

- DE (Id ~ 60) * 

- DE (Id < 6.0 ) * 

- G(Id ~ 60) NS 

- G(Id < 60) * 

- DE(Id ~ 60) NS 

- DE (Id < 60) NS 

- G(lD ~ 60) NS 

- G(Id < 60) NS 

- DE(Id < 60) NS 

- G(Id ~ 60) NS 

- G (Id < 60) NS 

- G(Id ~ 60) NS 

- G(Id < 60) NS 

- G (ld < 60) NS 



LOCALIZAÇAO (TUMOR PRIMÁRIO) 

Os dados relativos ao estudo da localização do 

tumor primãrio como fator progn6stico estão detalhados nas Ta-

belas 22 c 23 . Os histogramas mostram a distribuição percen-

tual em cada grupo avaliado . 

DE 

TABELA 22- LOCALIZAÇÃO/ESTÁDIO: DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL , SOBREVIDA H11DJA, DESVIO PADRÃO 

E ERRO PADRÃO OBSERVADOS EM 

CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

l.DE-(C) 45 91,8 

1. DE- (P) 4 8 , 2 

3 . DL-(C) 14 66 , 7 

4 . DL-(P) 7 33 , 3 

S. G-(C) 59 84 , 3 

6 . G-(P) 11 15 , 7 

DE = Doença extensa . 
DL = Doença limitada. 
G - Geral (DE+ DL) . 
C - Central. 
P _ Periférico . 

X 

9, 74 

12 , 82 

17 , 43 

20,77 

11 , 57 

17,88 

DP 

4,67 

3,62 

15,54 

9 , 19 

9 , 03 

8 , L4 

x _ Sobrevida mEdia (em mese s ) . 
DP _ Desvio pndrão. 
EP = Erro padrão . 

DL 

EP 

0 , 69 

1,81 

4 , 15 

3,4 7 

1 ,17 

2 , 53 

G 



TABELA 23- DIFERENÇA ENTRE AS t<tl!:DIAS 

DIFERENÇA DE H~DI/\S ESPEC:IFICAÇí\0 

x (1) - x (2) 

x (1) - x (3) 

x (1) - x (4) 

x (1) - x (5) 

x (1) - x(6) 

x (2) - x(3) 

x (2) - x(4) 

x (2) - x(5) 

x (2) - x (6) 

x (3) - x (4) 

x(3) - x(5) 

x(3) - x (6) 

x (4) - x(5) 

x (L,) - x (5) 

x (4) - x (6) 

x (5 ) - xC6) 

i ~ Sobrevida m~dia . 
DE ~ Doença extensa . 
DL ; Doença limitada . 
G :: Geral (DE + DL). 
C :: Central. 
P :: Periférico. 

DE (C) - DE (P) 

DE(C) - DL(C) 

DE (C) - DL(P) 

DE(C) - G(C) 

DE (C) - G(P) 

DE (P) - DL(C) 

DE (P) - DL (P) 

DE (P) - G (C) 

DE (P) - G(P) 

DL(C) - DL(P) 

DL (C) - G(C) 

DL(C) - G(P) 

DL(P) - G(C) 

DL(P) - G(C) 

DL(P) - G (P) 

G (C) - G (P) 

NS :: Nio significativo (p > 0,05). 
* :: Significativo (p < 0,05). 

NS 

1< 

* 

NS 

'>'\ 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 



A relaç5o en tre a localizaç~o do tumor prim5rio 

e a positividade do exame citopatológico do escarro foi ava­

l iada atrav€s de um teste exato de Fishor, conforme ~ vi s to na 

Ta be 1 a 2 4 . 

TABELA 2L, - CORRELAÇ.í\0 ENTRE A 

LOCALIZAÇÃO DO TUHOR 

PRIMÁRIO E O EXAME 

CITOPATOL6GICO 

DO ESCARRO 

CP(+) CP (-) 

C = Tumor Primário Central . 
P = Tumor Pr imário Periférico . 
CP(+) _ Exame citopatolÕgi co do escarro positivo 

para células malignas. 
CP (- ) _ Exame citopatolÕgico do escarro negativo 

para células malignas . 
p = 0 , 000078 . 

Portanto, observo u-s e correlação entre a posi-

t i vidadc do exame cj topntológico do escarro o a localizaç5o cen-

tral do tumor prim5rio pa r a um n ivel de signific5ncia co 1· r os -

pendente a p = 0,00 0078 . 

J>ER Oi\ PONn ERJ\L 

Os d:1dos relat i vos :to estudo tia pcnl:t pond c r;tl 

como fator prognóstico e s tão dot a lhodos nas Tnbclas 25 o 26 . 

.. -..... - ·-· --· -· . 

1
--;-;~ULOJ!,OE. Di: ;',: . .;.D ICiN~ \ 

uFRGS H p,.., 

BIBUOTEC,._ -- --· 



J.l ::> 

Os histogramas mostram a distribuição percentual en1 cada gru-

po avaliado . 

DL 

TABELA 25 - PERDA PONDERAL/ESTÁDIO : 

DISTRIBUIÇÃO PERCENTUAL, SOBREVlDA 

M~DIA , DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERV.I\DOS EN 

CADA GRUPO 

GRUPOS n 7. 

1. DL-PP (+ ) 8 38 , 1 

2.DL-PP(- ) 13 61,9 

3. DE-PP(+) 34 69,4 

4. DE-PP(-) 15 30 , 6 

S. G-PP (+) 42 60 

6. G-PP (- ) 28 40 

DE = Doença extensa . 
DL = Doença l imitada . 
G =Ger al (DE + DL). 

-
X 

7,93 

25 , 07 

8 , 72 

12,90 

8,57 

18 ,55 

DP 

5 , 28 

13,07 

4 , 31 

4,12 

4,45 

11) 09 

PP (+) =Perda ponderal presente . 
PP (-) = Perda ponderal ausente . 
x = So br cvida média (em meses). 
DP - Desvio padr~o . 
EP = Erro padr~o. 

DE 

EP 

1,86 

3,-:.2 

0,7.4 

1, 06 

0,68 

2,09 

G 



TABELA 26 - DI FERENÇAS ENTHE AS t-li'::DIAS 

DIFERENÇA DE Nf:DIAS 

x (1 ) - x (2 ) 

x (1 ) - x C3 ) 

x (l) - xC4 ) 

x (1) - x(5 ) 

x (1) - x C6) 

xC2) - x (3) 

x c2 ) - xC4 ) 

xC2) - x C5) 

x (2) - xC6) 

x(3) - x (4 ) 

xC3 ) - x (5 ) 

x C3 ) - xC6 ) 

x (4 ) - x C5) 

x (4 ) - x (6 ) 

x (5 ) - x(6 ) 

x ~ Sobrcvi da m~dia . 
DE = Doença exten sa . 
DL = Doença l i mitada . 
G = Geral (DE+ DL). 

ESPECIFICAÇÃO 

DL-PP (+) - DL-PP (- ) 

DL-PP(+) - DE-PP(+) 

DL-PP(+) - DE-PP (-) 

DL- PP(+ ) - G-PP (+) 

DL- PP(+) - G-PP (- ) 

DL-PP(-) - DE-PP (+ ) 

DL-PP(-) - DE-PP (-) 

DL-PP(-) - G- PP(+) 

DL-PP (- ) - G-PP (-) 

DE- PP(+) - DE- PP(-) 

DE-PP(+) - G-PP (+ ) 

DE- PP (+) - G-PP(- ) 

DE-PP(-) - G-PP(+) 

DE-PP (- ) - G-PP(- ) 

G-PP (+) - G-PP (- ) 

PP(+) ~ Pe rda pondcral p r esente. 
PP(-) = Perda ponderal ausen t e . 
NS ~ Não significativo (p > 0 , 05 ). 
* Sign ificativo (p < 0 , 05) . 
** Signif i cat i vo (p < 0, 01 ). 
*** Si gnif icativo (p < 0 , 001) . 

*** 

NS 

NS 

NS 

";':,': 

*** 
-J: ;{~·c 

* ........ 
"~ 

~·,. .;, 

NS 

NS 

1dd~ 

NS 

i'< 

1r1:* 



TABAGI SMO 

Os da dos relativos ao estudo do tabagismo como 

f ator progn6stico estão detal hados nas Tabelas 27 e 28. Os his-

togramas mostram a distribuição percentual em cada grupo ava -

liado. 

DL 

TABELA 27 - TABAGISHO/ESTÃ.DIO: DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUJ\L, SOBREVIDJ\ HED IA, DESVIO PADRÃO 

E ERRO PADRÃO OBSERVADOS EH 

CJ\DA GRUPO 

GRUPO n % 

1. DL (Tb+) 19 90,5 

2.DL(Tb-) 2 9 , 5 

3. DE (Tb+) 43 87 , 8 

4.DE(Tb-) 6 12 , 2 

5. G (Tb+) 62 88,6 

6.G(Tb-) 8 ll , 4 

DE = Doença ex t ensa . 
DL = Doença limitada. 
G =Geral (DE+ DL). 

X 

19,04 

13,85 

9, 96 

10,28 

12,74 

11,17 

DP 

14, 12 

7,99 

4 , 71 

4,47 

9,59 

5 , ll 

x = Sobrevida mêdia (em meses) . 
Tb(+) = Tabagismo presente. 
Tb(-) = Tabagisn~ ausente . 
DP _ Desvio padrão . 
EP = Erro padrão . 

DE 

EP 

3 , 24 

5,65 

o, 72 

1 , 82 

1,21 

1, 80 

G 



TABELA 28 - DIFERENÇAS ENTRE AS ~~DIAS 

DIFERENÇA DE MrDIAS ESPECIFI CAÇÃO 

x(l) - x(2) 

x (1) - xCJ) 

x (1) - x(4) 

xO) - ;ccs) 

x (1) - x(6) 

x (2) - xCJ) 

xC2) - xC4) 

x (2) - x(5) 

x (2) - x(6) 

xCJ) - x (4) 

x (3) - x(s) 

x(3) - x(6) 

x (4) - x<s) 

x(4) - x(6) 

x (5) - xC6) 

x = Sobrevida média . 
DE = Doença extensa . 
DL = Doença limi t ada . 
G = Geral (DE+ DL). 

DL (Tb+ ) 

DL (Tb+) 

DL(Tb+) 

DL (Tb+) 

DL(Tb+) 

DL (Tb-) 

DL(Tb-) 

DL(Tb-) 

DL(Tb- ) 

DE(Tb+ ) 

DE(Tb+) 

DE(Tb+) 

DE (Tb-) 

DE(Tb- ) 

G(Tb+ ) 

Tb(+) = Tabagi smo pre sente . 
Tb(-) = Tabagi smo nu scntc . 

- DL(Tb-) 

- DE(Tb+ ) 

- DE(Tb- ) 

- G(Tb+) 

- G(Tb- ) 

- DE (Tb-) 

- DE (Tt-) 

- G (Tb+ ) 

- G(Tb- ) 

- DE (Tb-) 

- G(Tb+) 

- G(Tb-) 

- G(Tb+) 

- G(Tb-) 

- G (Tb- ) 

NS = N~o s ignifica tivo (p > 0, 05 ) . 
* Significa t ivo (p < 0 , 05 ). 
** Significativo (p < 0 ,01). 

NS 

i :;•; 

NS 

1< 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 



A relação entre tabagismo e a loc a l ização do 

t umor primário foi avaliada através de um teste exato de Fisher, 

conforme é visto na Tabela 29. 

TABELA 29 - CORRELAÇÃO ENTRE O 

TABAGISMO E A LOCALIZAÇÃO 

c 

p 

DO TUMOR PRU1ÃRIO 

Tb(+) Tb (- ) 

55 4 

7 4 

Tb (+) :: Tabagismo pr esent e . 
Tb (- ) = Tabagismo ausente . . 
C = Tumor Prim~rio Cen tral . 
P - Tumor Primirio Pcrif~rico . 
p - 0 , 0159 . 

Portanto, observou-se correlação entre taba-

gismo e t umor prjmário de l ocalizaçãoccntral para um nível de sig -

nificância cor r espondente a p = 0,0159 . 

" PERFORMANCE STATUS" 

Os dados relativos ao estudo d <l "performance 

sta t ús " como fator prognóstico estão detaJ hados n::~s Tabelas 

;50 e 31 . Os histogram;1s mostram a distri hui.ção pcrcentua l em 

cada grupo avaliado . 



DL 

TABELA 30- "PERFORHANCE STATUS" /ESTJ\010 ~ 

DISTRIIlJIÇi\0 PERCENTUAL , SOmmVIDA 

N~DIA, DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS EM 

CADA GRUPO 

GRUPOS n '7 .. 
l.DL-PS(0 /1) 16 7 6, 2 

2 .DL-PS (2 /3) 5 23 , 8 

3.DE-PS (O/l ) 25 51 

L, , DE-PS(2/3) 2L, 49 

S. G-PS(0/1) 41 58 , 6 

6 . G-PS(2/3) 29 41 .'• 

DE = Doença extensa . 
DL ~ Doença limitada . 
. C = Geral (DE + DL) 

-
X 

21 , 66 

8 , 58 

13 , 54 

6,30 

16 .71 

6 , 69 

x = Sobrevida média (em meses) . 
PS - "Performance status". 
DP _ Desvio padrão . 
EP - Erro padrão. 

DE 

DP 

13 , 81 

6,86 

3,45 

2,15 

9 ,7 3 

3 , 36 

EP 

3 , t,5 

3 , 07 

0 , 69 

0,43 

1 , 52 

0 , 62 

G 



T/\BEL/\ 31 - DIFERENÇAS ENTIU:: /\S M~DIAS 

DIFERENÇA DE HfDI/\S ESPEClFIC/\ÇÃO 

xC1) - x(2) DL-PS (0/l) - DL-PS (2 /3) 

x (1) - x(J) DL-PS(0/1) - DE-P S(0/1) 

x (1) - x (4) DL-PS(0/1) - DE-PS(2/3) 

x(1) - x (5) DL-PS(0/1) - G-PS(0/1) 

x(l) - xC6) DL-PS(0/1) - G-PS (2 /3) 

xC2) - x (J) DL-PS (2 /3) - DE-PS(0/1) 

-xc2 > - x (4) DL-PS(2/3) - DE-PS(2/3) 

x (2) - xcs> DL-PS (2 /3) - C-PS(0/1) 

x<2> - x (6) DL-PS(2/3) - G-PS(2/3) 

x (3) - xC4) DE-PS(0/1) - DE-PS (2 /3) 

x (3) - x (5) DE-PS(0/1) - G-PS(0/1) 

x (3) - xC6) DE-PS(0/1) - G-PS(2/3) 

x<4> - x (5) DE-PS(2/ 3) - G-PS (0/1) 

x<4> - x (6) DE-PS (2 /3) - G-PS (2/3) 

x (5) - x (6) G-PS (0/l) - G-PS (2 /3) 

x :: Sobrevida med i a . 
DE :: Doença extensa . 
DL :: Doença limitada . 
G = Geral (DE+ DL). 
PS :: "Performance statu s". 
NS :: N~o sign ificativo (p > 0 , 05). 
* Significativo (p < 0 , 05) . 
*•'< Significativo (p < O, 01). 
*** Significativo (p < 0,001). 

>'<* 

,'<* 

"1:** 

* 

.. ;',,': -;'( 

NS 

NS 

NS 

NS 

"ki< 

NS 

,~* 

·k*"'c 

NS 

*** 



ALBUMINA 

Os dados rela tivos ao e studo da dosagem plasmã -

tica de albumina como fator prognóstico estão detalhados nns Ta-

belas 32 e 33 . Os histogramas mostr am a distribuição percen-

tual em cada grupo avaliado. 

DL 

TABELA 32 - AL BUMINA/ESTÃDIO: DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL , SOBREVIVA MEDIA , DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EH CADA GRUPO 

GRUPOS n 

1. DL (Al b ~ 3,5) 16 

2. DL (Alb < 3,5) 5 

3. DE (Alb ?- 3 , 5 ) 21 

4.DE(Alb < 3,5 ) 28 

5.G(Alb ~ 3,5) 37 

6 . G(alb < 3,5) 33 

DE = Doença ext ensa . 
DL = Doença limitada . 
G = Gera l (DE+ DL). 

% 

76,2 

23,8 

42 , 9 

57,1 

52 ,9 

47,1 

-
X 

22 , 47 

5 , 98 

14,36 

6, 72 

17 , 87 

6 , 61 

i = Sobrcvida m~dia (em meses) . 

DP EP 

13,29 3,32 

1,85 0,83 

3 ,13 0,6 8 

2 ,27 o, 43 

9,78 1, 60 

2 ,21 0,38 

Alb = Do sagem de albumina plasm5tica em g% . 
DP _ Desvio padrio. 
EP = Erro padrão . 

DE G 



TABELL\ 33 - DIFERENÇA ENTRE AS Ml!Dli\S 

DIFEHENÇL\ DE H~DIJ\S ESPECIFICAÇÃO 

X (1) - x(2) DL (J\1 b ~ 3,5) - DL(Alb < 3,5) '1<;{ 

X (1) - x(3) DL(Alb ~ 3,5) - DE(J\lb ~ 3,5) ·J,:,'.; 

X (1) - x(4) DL(J\lb ~ 3,5) - DE (Alb < 3,5) ,>'<*"~' 

X (1) - X (5) 

X (1) - x(6) 

X (2) - x(3) 

X (2) - x(l~) 

X (2) - X (5) 

X (2) - x(6) 

X (3) - X (4) 

X (3) - X (5) 

X (3) - x(6) 

X (4) - X (5) 

x(4) - X (6) 

X (5) - X (6) 

x ~ Sobrevida m~dia. 
DE ~ Doença extensa. 
DL ~ Doença limitada. 
G ~ Geral (DE+ DL) . 

DL(J\1b ~ 3,5) 

DL (A 1 b ~ 3 , 5) 

DL(Alb < 3,5) 

DL(Al b < 3,5) 

DL(J\1b < 3,5) 

DL(A1b < 3,5) 

DE (Al b ~ 3, 5) 

DE(A1b ? 3,5) 

DE(A1b ~ 3,5) 

DE(J\1b < 3,5) 

DE(A1b < 3,5) 

G(Alb ~ 3,5) 

- G(Alb ~ 3,5) 

- G (J\1 b < 3,5) 

- DE(A1b ~ 3,5) 

- DE (Al b < 3, 5) 

- G(A1b ~ 3,5) 

- G (A1b < 3,5) 

- DE (Al b < 3, 5) 

- G (A 1 b ~- 3 , 5 ) 

- G (A 1 b < 3 , 5 ) 

- G(A1b ? 3,5) 

- G(A1b < 3,5) 

- G(Alb < 3,5) 

Alb ~ Do sagem pl~sm5tica de 3lbumina em g% . 
NS _ N~o significativo (p > 0,05) . 
* Significativo (p < 0,05). 
** Significativo (p < 0,01). 
*** Significativo (p < 0,001). 

-~~ 

**"~< 

NS 

NS 

*"'; 

NS 

,':>''-/c 

NS 

i:·Jd< 

1: ;'< * 

NS 

)~'/d< 



SINTOMAS 

Os d ados r el ativos ao estudo dos sintomas como 

f a to r prognósti co es tão de t a lhados na s Tabe l as 34 e 35 . Os hjs-

t ogr amas mostram a distribuição percentua l em cada grup o ava -

l iada . 

DL 

TABELA 34 - SINTOMAS /E STÃDIO : DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SO BREVI DA M~DIA, DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EM CADA GRUPO 

GRUPOS n io -
X 

l.DL(S) 14 66 ,7 15 , 14 

2. DL(A) 7 33,3 25 , 35 

3. DE(S) 42 85 , 7 9, 32 

4 . DE (A) 7 14 , 3 14 , os 
5. G (S) 45 80 10 , 77 

6 . G(A) 14 20 19, 70 

DE ~ Doença exten sa . 
DL :: Doença limi tad a . 
G ~ Geral (DE+ DL) . 

DP 

12 , 29 

1'•, 44 

4, 51 

3,32 

7 , 57 

11 , 65 

x ~·Sobrevida m~d ia (em me ses ). 
S ~ Paciente s s in tom5tico s . 
A :: Pac i ente s a ssin t omãticos . 
DP _ De svio pad r ão . 
EP = Erro pad r~o . 

DE 

EP 

3 , 28 

5 , t, s 
0 , 69 

1, 25 

1, 01 

3, 11 

G 



TABELA 35 - DIFERENÇAS ENTRE AS M~DIAS 

DIFERENÇA DE ~DIAS ESPECIFICAÇÃO 

x (1) - x (2) 

x (1) - x (3) 

x (l) - x (4) 

x (l) - x (5) 

x (1) - x (6) 

x (2) - x(3) 

x (2) - x (4) 

x (2) - x (5) 

x (2) - x<G> 

xC3) - x (4) 

x<J> - x (5) 

x (3) - x (6) 

x (4) - x(s) 

x (4) - xC6 ) 

X (5) - X (6) 

x :: Sobrcvida média . 
DE ~ Doença extensa . 
DL :: Doença limitada . 
G :: Geral (DE+ DT.) . 

DL(S) 

DL(S) 

DL (S) 

DL ( S) 

DL(S) 

DL(A) 

DL(A) 

DL(A) 

DL (A) 

DE( S) 

DE(S) 

DE(S) 

DE(A) 

DE(A) 

G (S) 

S ;: Pacientes sintom~tÍ C'os . 

- DL(A) 

- DE (S) 

- DE (A) 

- G(S) 

- G(A) 

- DE (S) 

- DE(A) 

- G (S) 

- G(A) 

- DE(A) 

- C ( S) 

- G (A) 

- G ( S) 

- G(A) 

- G(A ) 

A :: Pac ient e s assintom~tico s . 
NS _ N;o significntivo (p > 0,05). 
* Significativo (p < 0,05) . 
** Significa tivo (p < O,Ol) . 
*** Significativo (p < 0,001). 

>< 

NS 

NS 

NS 

NS 

);** 

t\S 

*** 

NS 

NS 

NS 

,,, "J'C i'< 

NS 

NS 

.;,..,., 



TOSS E 

Os dados relativos ao est<1do da tosse como fa-

tor prognóstico estão detalhados nas .Tabelas 36 c 37. Os hjs-

togramas mostram a distribuição percentual em cada grupo ava-

liado . 

DL 

TABELA 36 - TOSSE/ESTÁDIO: DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SOBREVIDA ?-!I::DIA, DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EM CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

1.DL-Tosse(+) 14 66,7 

2 .DL-Tossc(- ) 7 33,3 

3 . DE- Tosse(+) 42 85 , 7 

4 . DE-Tosse(-) 7 14, 3 

5.G-Tosse(+) 56 80 

6.G-Tosse (-) 14 20 

DE ~ Doença extensa . 
DL = Doença limitada . 
G =Geral (DE+ DL) . 

-
X 

15 , 14 

25,35 

9 , 32 

14 '05 

10,77 

19,70 

x = Sobrevida media (em meses). 
To sse (+) = Pacientes com to sse. 
Tosse(-) = Paciente s sem tosse . 
DP:: Desvio padrão . 
EP = Erro padrão . 

DE 

DP EP 

12 , 29 3 , 28 

14,44 5,45 

4 , 51 0,69 

3,32 1,25 

7 , 57 1,01 

11, 65 3,11 

c 



TABELA 37 - DIFERENÇAS ENTRE AS ?-~DIAS 

DIFERENÇA DE ~~DIAS ESPECIFICAÇÃO 

x (1) - x (2) 

x (1) - xC3) 

x(l) - x (4) 

x (1) - xcs ) 

x (1) - x(6) 

x (2) - x (3) 

x (2) - x (4) 

x (2) - xcs) 

x (2) - x (6) 

x (3) - xC4) 

xC3) - xcs) 

xC3 ) - x(6 ) 

x (4) - >:cs) 

x (4) - x (6) 

x (5) - x (6) 

x ~ Sobrcvida m~dia . 
DE ~ Doença extensa . 
DL ~ Doença l imitada . 
G ~ Geral (DE+ DL). 

DL-Tosse(+) 

DL-Tosse(+) 

DL-Tos se(+) 

DL-Tosse(+) 

DL-Tos se(+) 

DL-Tosse(-) 

DL-Tosse(-) 

DL-Tosse(-) 

DL-Tosse(-) 

DE-Tosse(+) 

DE-To ssc ( +) 

DE-Tosse ( ~) 

DE-Tosse(-) 

DE-Tosse(-) 

G-To sse (+) 

Tosse(+) ~ Pacientes com tosse . 
To sse (-) = Pacientes sem tosse . 
NS _ Nio significativo (p > 0,05) . 
* Significativo (p < 0 , 05). 
** Significativo (p < 0,01) . 
*** Significat i vo (p < 0, 001) . 

- DL-Tosse (-) 

- DE-Tosse (+) 

-DE-Tosse (-) 

- G-Tossc(+) 

- G-Tosse (-) 

- DE-Tosse(+) 

- DE-Tosse (-) 

- G-To sse ( +) 

- G-Tosse(-) 

- DE-Tosse (-) 

- G-Tosse(+) 

- G-Tossc(-) 

- G-Tossc(+) 

- G-Tosse (-) 

- G-Tossc(-) 

* 

NS 

NS' 

NS 

NS 

~~: ... '; ;'; 

NS 

*-:';')'; 

NS 

NS 

NS 

1:-;d~ 

NS 

NS 

i:ic 



Hltl 

A relaç~o entre a tosse e a localizaç~o do tu-

. - . mor pr1mar1o na doença limitada foi ava liada atr a vés de um tcs-

te exato de Fisher, conforme é vista na Tabela 38 . 

TABELA 38 - CORRELAÇÃO ENTRE A 

PRESENÇA OU NÃO DE TOSSE E 

A LOCALIZAÇÃO DO TUMOR 

PRIMÁRIO NA DOENÇA 

LIHITADA 

DL(C) 

DL(P) 

T (+) T (-) 

r----1·-:-.... ----B 
T(+) ~ Tosse presente . 
T(- ) = Tosse ausente . 
DL(C) _ Doença limitada , tumor primirio cen­

tral. 
DL(P) _ Doença limitada, tumor primirio pe­

riférico. 
p = 0,0164 . 

Portanto, existe, na doença limitada, corrcla-

çao entre tumor primário central e a presença de tosse, para 

um níve l de signi.:Eicância correspondente a p = 0,016tl . 

A rclaç5o entre a to sse e a localizaç5o do tu­

mo.r primá rio na cloenç a extensa f o i a v a 1 i a da <t través de um tes­

te cxttto de Fishcr, conforme é v:isto na Tabela 39. 



TABELA 39 - CORRELAÇÃO E~fRE A 

PRESENÇA OU NÃO DE TOSSE E 

A LOCALIZAÇÃO DO TUMOR 

DE (C) 

DE (P) 

PH TI-lÃ RIO NA DOENÇA 

EXTENSA 

T(+) T(-) 

42 3 

o 

DE(C) - Doença extensa, tumor prim~rio cen­
tral. 

DE (P) - Doença extensa, tumor primário pe­
riférico. 

T(+ ) = Tos se presente. 
T(-) = Tos se ausente . 

. P = 0 , 00016. 

Portanto, existe, na doe nça extensa, correia-

ções ent re tumor primário de localizaç.õo central e a presença 

de tosse, para um nivel de signj f icãncia correspon den te a p = 

0,00016. 

DISPNfiA 

Os dados relativos ao estud o d o dispnéia como fa-

tor prognóstico estão cletnlhados nas Tabela s 40 e 41 . Os his-

togramas mostram a distribuição percentual em c<1da grupo av(l-

1 ia do. 



DE 

TABELA 4 O - DISPNt:;J.A/E STÃDIO: DISTRI BUI ÇÃO 

PERCENTUAL, SOBREVJ.DA t-~DJA , DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EH CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

l.DE-D(+) 28 57 , 1 

2. DE- D(- ) 21 l, 2 ) 9 

3 . DL-D(+) 7 33, 3 

L1. DL-D (- ) 14 66 , 7 

5 . G-D (+) 35 50 

6 . G- D(- ) 35 50 

DE = Doença exten ~a . 
DL = Doenç a l i mitada . 
G = Geral (DE + DL). 

-
X 

8 , 32 

12 , 23 

8,00 

23 , 82 

8,26 

16 , 86 

DP 
-

4 , 36 

4) 11 

5,70 

13,41 

4 , 56 

10 , 58 

x = So brev i da media (em meses ). 
D(+) = Pacientes com dispnéia . 
D(-) = Pac i entes sem di s pné ia . 
DP - Desvio padrio . 
EP = Err o padrão . 

DL 

F.P 

0, 82 

0 , 89 

2,15 

3 , 58 

o, 77 

1, 78 

c 



TABELA 41 - DIFERENÇAS ENTRE AS M~DIAS 

DIFERENÇA DE MEDIAS ESPECIFlCAÇÃO 

x (1) - x (2 ) 

x (1) - x (3) 

x (1) - x (4) 

x(l) - xC5) 

x(l) - x (6) 

x (2) - x (3) 

x (2) - x (4) 

x (2) - x (5 ) 

x (2) - x(6) 

x (3) - x (4) 

x (3) - x (5) 

x (3) - x (6) 

x (l,) - x(s) 

x (4) - x(6) 

x (5) - x (6) 

x = Sobrcvida media . 
DE = Doença extensa. 
DL = Doença limitad a . 
G = Geral (DE + DL) . 

DE-D (+) 

DE-O (+) 

DE-O(+) 

DE-D(+) 

DE-D(+) 

DE-O(-) 

DE-O(-) 

DE-D(-) 

DE-O(-) 

DL-O(+) 

DL-O(+) 

DL-D (+) 

01.-0(-) 

DL-D(-) 

G-D (+) 

D(+) = Paciente s com dispn~ia. 
D(-) = Pacientes sem di spn~ia . 

- DE-D(-) 

- DL-D(+) 

- DL-D (-) 

- G-D(+) 

- G-D(-) 

- DL-D(+ ) 

- DL-D(-) 

- G-D (+) 

- G-D (-) 

- DL-0(-) 

- G-D (+) 

- G-0(-) 

- G-D(+) 

- G-D (-) 

- c-n(-) 

NS __ Nã o signifj c;:~ tivo (p > 0,05) . 
,~ Signifj cativo (p < 0,05) . 
,·o~ Si~nifj cativo (p < O, Ol) . 
,•do~ Signific.ativo (p < 0,001). 

NS 

NS 

.,.,,.,,·c 

NS 

*1~-;'( 

NS 

"#';~':* 

NS 

-;·, 

"1
1\ 1:1: 

NS 

i c 

*'1\-J: 
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PNEUMONITE OBSTRUTIVA (TUNOR CENTRAL) 

Os dados relativos ao estudo da pneumon.itc obs­

trutiva como fator prognóstico estão detalhados nas Tabelas '12 

e '13 . Os histogramas mostram a distribuição percentual em ca -

da grupo avaliado . 

DL 

TABELA 42 - PNEUNONITE OBSTRUTIVi\/ESTi\DIO: 

DISTRIBUIÇÃO' PERCENTUAL , SOBREVI DA 

M~DlA, DESVIO Pi\DRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS EH 

Ci\Di\ GRUPO 

GRUPOS n 

1. DL (C) - PNO ( +) 4 

2. DL(C)-PNO(-) 10 

3. DE (C) -PNO ( +) 19 

4.DE(C)-PNO(-) 26 

S. G(C)-PNO (+) 23 

6 . G (C) -PNO (-) 36 

DE ~ Doença extensa . 
DL ~ Doença limitada . 
G = Geral (DE + DL) . 

% 

28,6 

71 , 4 

42,2 

57 ,8 

39 

61 

-
X 

4 , 97 

22 ,L,2 

7,23 

11 , 58 

6 , 83 

14,68 

x ~ Sobrcvida media (em me ses) . 

DP 

o, 72 

15,88 

3,84 

4,4 1 

3 , 59 

10 ' 16 

EP 

0,36 

5, 02 

0 , 88 

0,86 

o' 7t, 

1,69 

PNO(+) ~Pacientes com pnc umon i te obstrutiva. 
PNO(-) ~ Pacientes sem pneumonilc obstrutiva . 
C ~Tumor central . 
DP - Desvio padrão . 
EP = Erro padrão. 

DE G 



TABELA l1J - DIFEHENÇAS ENTRE AS ~1f::DJ.J\S 

DIFERENÇA DE M!ZDIAS E S~ECIFICAÇÃO 

x (1) - x (2) 

x (1) - xO) 

x (1) - xC4) 

x (1) - x (5) 

x (1) - x (6) 

xC2) - xC3) 

x (2) - x (4) 

x (2) - x(5) 
-

x (2) - x (6) 

xO) - x (4) 

xO) - x (5) 

xO) - x (6) 

x (4) - x (5) 

x (4) - x (6) 
-

x (5) - xC6) 

i ~ Sobrevida m~dia. 
DE ~ Doença extensa. 
DL :: Doença limitada. 
G :: Geral (DE + DL). 
C ~ Tumor c:cntral. 

DL(C)-PNO(+) - DL(C)-PNO(-) 

DL(C)-PNO(+) - DE(C)-PNO(+) 

DL (C)-PNO (+) - DE(C)-PNO(-) 

DL(C)-PNO(+) - G(C)-PNO(+) 

DL (C)-PNO (+) - G(C)-PNO(-) 

DL (C)-PNO (-) - DE(C)-PNO(+) 

DL(C)-PNO(-) - DE (C)-PNO (-) 

DL(C)-PNO(-) - G (C) -PNO (+) 

DL(C)-PNO(-) - G(C)-PNO(-) 

-
DE (C) -PNO (+) - DE(C)-PNO(-) 

DE (C)-PNO (+) - G(C)-PNO(+) 

DE(C)-PNO(+) - G(C)-PNO(-) 

DE (C) -PNO (-) - G(C)-PNO(+) 

DE(C)-PNO( - ) - G(C)-PNO(-) 

G(C)-PNO(+) - G(C)-PNO( - ) 

PNO(~) :: P~cicntes com pneumonite obstrutiv~. 
PNO(-) ::.= Pacientes sem pncumonitc o bstrut]va . 
NS :: N~o significativo (p > 0,05). 
** Significativo (p < 0,01) . 
*** Significativo (p < 0,001). 

";.,,,, 

NS 

NS 

NS 

NS 

*"'':;';. 

**-;, 

*''.;"';'.; 
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NS 

NS 
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NS 

NS 
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DOR TORÁCl C/\ ('l' U~'lOR CENTRAL E CENTRAL MAIS PE­

R r r: r: tn co) 

O.s dados relativos ~o estudo cb dor to râcj ca co -

mo f ato r progn6sti co est5o detal hados nas Tabelas 44 e 45 . Os 

histogramas mostrwn a distribuição pe r centual em cada grup o a-

valiado. 

DL 

TA BELA 4L, - DOR TORÁCICA/ESTÁDIO: DISTRillUIÇÃO 

PERCENTUAL, SORREVlDA I'IEDIA , DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO 

OBSERVADO S El'l 

CADA GRUPO 

GRUPOS n 7. 

1. DL (C) - DT (+) L, 28,6 

2 . DL (C) -DT (-) 10 71 , ,, 

3 . DE (C)-DT(+) 22 48 , 9 

4 . DE (C) -DT (-) 23 51 , 1 

5. G-DT (+) 26 37,1 

6.G-DT(-) ' •4 62 , 9 

DE :: Doenç a e xtensa . 
DL :: Doença l imitada . 
C = Tumor central . 

-
X 

6,00 

22 ,01 

7,70 

1.1, 70 

7 ,4 !, 

15 , 59 

i _ Sobrcv idn rn~<.l ia (em meses) . 

DP EP 

1, 69 0,85 

16 , 33 5 ,1 6 

4 , 21 0 , 89 

4 , 30 0 , 89 

3, 96 o, 77 

10 , 04 1,51 

G :: Geral (DE+ DP) compreendendo turnon's ccnL rais c pcd-
féricos . 

DT(+ ) = Paciente s com dor dor~cica . 
DT(-) = Pac i entes sem do r to r ác i ca . 
DP _ Desvio padrão . 
EP :: Er ro pad r~o . 

DE c 



TABELA 45 - DIFERENÇAS ENTRE AS H~DIAS 

DIFERENÇA DE HÉDI/\ S 

x (1) - x (2 ) 

x (1) - xO) 

x (1) - x (4) 

x (1) - x (5) 

x (1) - x (6) 

x(2) - x (3) 

x (2) - x (4 ) 

x (2) - x(s ) 

x (2) - x (6 ) 

xO) - x (4) 

x (3) - xCS) 

x (3) - xC6) 

x (ll) - x (5) 

x (4) - x (6) 

-· 
x (5 ) - x (6 ) 

i ~ Sobrevida m5dia . 
DE ~ Doença extensa . 
DL a Docnç~ limitada. 

ESPECIFICAÇÃO 

DL(C) -DT (+) - DL(C) - DT (-) 

DL(C)-DT(+) - DE(C)-DT(+) 

DL (C)-DT (+) - DE(C) -DT ~-) 

DL (C)-DT (+) - G- DT(+) NS 

DL(C)-DT(+) - G- DT(-) NS 

UL(C)-DT(-) - DE(C) -DT (+) 

DL(C)-DT(- ) - DE(C)-DT(-) 

DL(C) -DT(-) - G- DT (+) ..,,,·:-:\ 

DL (C) -DT (-) - G-DT (-) ..,., 

DE(C)-DT(+) - DE(C)-DT(-) 

DE(C)-DT(+) - G- DT(+) NS 

DE (C) -DT (+) - G-DT (-) ,., i'<')'( 

DE(C) - DT(-) - G- DT(+) NS 

DE(C)-DT(-) - G- DT(-) NS 

G-DT (+) - G-01'(- ) ~·,~·:-I\ 

i'C 

NS 

NS 

~·( -,'< ;'< 

"'-;1c 

NS 

C :: Geral (DE + DL) compreendendo tumores cent r ais c• pt· r· i-
fér i cos . 

DT(+) ::; l';:~d cnt cs com dor tor:ícic:a . 
DT( - ) .: P;:~cicnLes sem dor torn c1ca . 
C a Tumores cen trai s . 
NS Nno significativo (p > 0 , 05) . 
* Significativo (p < 0, 05) . 
>'<>~ SiJ,;nificat· :ivo (p < 0,01) . 
>~>~>'f Significativo (p < 0, 001) . 



1-JEMOPTISE (ESCJ\I~RO IIEMOPTOICO) 

Os dados relativos ao estudo da hcmoptisc e/ou 

escarro hcmoptÓj co como fa tor prognó~tico estão detalhados nas 

Tabelas 46 c 47 . Os histogramas mo s tram a distr ibuiç3o pcrccn-

tual em cada grupo ava liado . 

DL 

TABELA l,6- HEMOPTISE/ESCARRO HENOP1'0ICO/ESTÃDJO : 

DI STRIBUIÇÃO PERCENTUAL , SOBREVIDA ~DIA, 

DESVIO PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

El-1 CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

1. DL-H (+) 2 9 ,5 

2 . DL-11(-) 19 90,5 

3.DE-H(+) 12 24 , 5 

4.DE-H(-) 37 75 , 5 

5 . G-Il(+) ll• 20 

6.G-H(-) 56 80 

DE = Doença extensa . 
DL :: Doença limitada . 
G :: Geral (DE + DL) . 

-
X DP 

4 , 85 o , 4 9 

19,98 13 ' 51 

7,92 4 , 57 

10,67 l, , 52 

7,48 4 , 35 

13 , 83 9 , 64 

x :: Sobrcvida media (em meses) . 

EP 

0,35 

3 ' 1 o 
1, 32 

o, 74 

1,16 

1 , 28 

H(+) :: Pa ci entes com hemoptisc e /ou escarro he moptói co . 
11(- ) : Pnc i entcs sem hcmopti se e/ou esca rro hemoptó i co . 
DP _ Desvio padr~o . 
EP :: Erro padr~o . 

DE c 



TABELA 4 7 - DIFERENÇAS ENTRE AS MfDIAS 

.DIFERENÇA DE MEDIAS E SPEC IF I CAÇÃO 

x (1) - x (2) 

x (1) - x (3) 

x (1) - x (4 ) 

x (1) - x cs) 

x (l) - x (6) 

x (2) - x (3) 

x C2 J - x (1,) 

x (2) - x (5) 

x (2) - x (6) 

x (3) - x (4) 

xC3 ) - x cs) 

x (3) - xC6) 

x (L,) - x (5) 

x (4) - x (6) 

x cs) - x (6) 

x - Sobrcvida médi.J . 
DE :: Doença extensa . 
DI. :: Doença limitnda . 
G ::: Gera 1 (DE + DL) . 

DL-H(+) 

DL-H(+) 

DL-H(+) 

DL-H(+) 

DL-11(+) 

DL-H(-) 

DL-H(-) 

DL-1~ (-) 

DL-11(-) 

DE-H(+) 

DE-H(+) 

DE-H(+) 

DE-H (-) 

DE-1-l (-) 

G-11(+ ) 

- DL-H(-) NS 

- DE-ll ( + ) NS 

- DE-H(-) N.S 

- G-H (+) NS 

- G-H(-) NS 

- DE- H(+ ) ··kj" 

- DE-H(-) i'; i'~ 1< 

- G-H(+) i': ·)c-J~ 

- G-H(-) X·k 

- DE-1-l(-) NS 

- G-H (+) NS 

- G-H(-) NS 

- G-Il(+) NS 

- G-H(-) NS 

- G- H (-) NS 

11(+) :: Pacie ntes com llcmopti se e /ou e scnn·o hcmoptó i co . 
NS :: Não significativo (p > 0,05) . 
** Significativo (p < 0 ,01). 
*** Significativo (p < 0 , 001) . 



SINJ\IS DE OBSTRUÇÃO BRONQUlCJ\ 

Os dados rela tivos ao est udo dos sinais de obs -

trução brônquicn como fatores prognósUcos estão detalhados nas 

Tabelas tl8 c 49 . Os histogramas most ram a clistr j bu í ção perccn-

tual em cada grupo ava l iado. 

DE . 

TA BELA l18 - SINAIS DE OBSTRUÇÃO BRÔNQUICA/ E STÃDIO: 

DISTRIBUIÇÃO PERCENTUAL, SOI3HEVIDA HeDIA, 

DESVIO PADR).O E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EH CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

1. DE-SOB(+) 21 '•2, 9 

2.DE-SOB(-) 28 57 , 1 

3 . DL-SOB(+) 7 33 , 3 

L,. DL-SOB (-) 14 66 , 7 

S . G-SOB(+) 28 40 

6 . G-SOI3( -) 42 60 

DE ~ Doença extensa . 
DL ~ Doença limitada. 
G ~ Geral (DE + DL). 

-
X 

7 , 50 

11,87 

13,00 

21,32 

8 , 87 

15 ,02 

x :: Sobrevida média (em mese s ). 

DP EP 

3 , 75 0 , 81 

4,41 0,83 

14,07 5,32 

12,98 3 , 46 

7 ,76 1,46 

9 , 30 1. , 4 3 

SOB(+) _ Pacientes apresentando sínaj s d e obstrução bt·ôn­
quica. 

SOB(-) _ Pacientes não aprc sen Laudo s j na i s de obst t·uç:lo 
hrÔnquica. 

DP - De svio padrão . 
EP - Erro padrão. 

DL 



TABELA 4 9 - DIFERENÇAS ENTRE AS H~D] AS 

lH FEHENÇA DE MfDIAS E SPEC I FICAÇí\0 

:X (1 ) - x-<2) DE-SOll (+ ) - DE- SOB(-) NS 

x (1) - x(3) DE-SOB(+ ) - DL-SOB(+ ) NS 

;(1) - x (4) DE-SOB (+ ) - DL-SO B(-) iâd: 

x (l ) - x (5 ) DE-SO U( + ) - C-SOB(+ ) NS 

x (1) - x(6 ) DE-SOB(+ ) - C- SOB ( -) -!: -;~ 

x (2) - x(3 ) DE-SO 13(-) - DL-SO B(+) NS 

x (2) - x (4 ) DE-SOB(-) - DL-SOB( ) 1: ~·{ 

x (2 ) - x<s) DE-SOB (- ) -C- SOB (+ ) NS 

x (2) - x (6 ) DE-SOB(- ) - G- SOB(-) NS 

x (3) - x (4) DL-SO B(+) - DL-SOB(- ) NS 

x (3) - x (5 ) DL-SOll(+) - C-S013(+) NS 

x (3 ) - x (6 ) DL- SOB (+) - G-SO B ( - ) NS 

x (l1 ) - x<s) DL- SOB(- ) - C- SOB (+ ) idd: 

-

X (LI ) - x(6 ) DL-SO B( - ) - G- SOB(-) ~·, 

x (5 ) - x (6 ) C-SOB(+) - C-SOB (- ) .,~~ 

x :: So brcvida med i a . 
DE :: Doença exten sa . 
DL :: DoPnça limi tada . 
C :: Gera l (DE + DL). 
SOB(+) - P;tcic ntcs apr<' senLando s :in:t i s dt• ohs t ruç~o h .-Ônqu i -

ca . 
SOI3 (-) .. P.1ci cntcs nno aprc scnt~mdo sina i s de ohst r uç?io h r Ôn -

quicn . 
NS - N~Ío s ignifi cativo (p > 0 , 05) . 
* Signi f ica t ivo (p < 0 , 05 ) . 
** Signific ativo (p < 0, 01) . 
*** Sign i fica tiv o (p < 0 , 001) . 



DISFONIA 

Os c.l3dos rcl :t Uvos ~1o estud o da disfoni ~ como fa-

to r p rognóst i co estão dctnl hados na s T:tbe la s 50 c 51. Os his-

to gramas mo s tram a d is trj bu içüo p e r ccn t u ul em c:Hl a grup o nva -

liado . 

DL 

TABELA 50 - DlSFON IJ\/E Sl' ÃDIO : DI ST RIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SOBREVIDA MEDIA, DESVIO PADRÃO 

E ERKO PADRÃO OBSERVADOS 

EM CADA GRUPO 

GRUPOS n 7. 

1. DL ( Df+) 2 9, 5 

2.DL(Df-) 19 90 , 5 

J .DE (D f +) 1 2 21, , 5 

4 . DE (Df -) 37 75 , 5 

5 . G (Df+) u. 20 

6 . G (Df- ) 56 80 

DE = Doença extensa . 
DL = Doença limitada . 
G = Ge r a l (DE + DL) . 

-
X 

4 , 40 

2 0 , 03 

7 , 92 

1 o, 6 7 

7 , 42 

13 , 85 

DP 

0 , 14 

13 ,4 5 

4 , 57 

4 , 52 

'•, 39 

9 ,62 

i = Sobrevi da m~dia (em me ses) . 
Df(+) = Pac i entes com di sfon i a . 
Df ( - ) = Pacicnt~s sem di s fonia . 
DP - Desvio padr7to . 
EP = Erro padr;o . 

DE 

EP 

O, 1 O 

3 ,08 

1 , 32 

0,74 

1 , 17 

l , 28 

G 



TABELA 51 - DIFEHENÇAS ENTRE AS NC::DIAS 

DIFE RENÇA DE t-1l~DIAS ESPECIFICAÇÃO 

x (1) - x C2) 

x(l) - xO) 

x (1 ) - x (4) 

x (1) - ;:c cs) 

;:: (1 ) - x(6) 

x (2) - x(J) 

x (2) - x C4 ) 

x (2) - x (5) 

x (2) - x(6) 

xO) - xC4) 

x ( 3) - >:cs) 

x (3 ) - x (6) 

x u~ ) - x (5) 

x (4) - x (6) 

x (5) - x(6) 

x :: Sobr.evida mêdi.:t . 
DE ~ Doençn ext~nsa . 

DL ~ Doença limitnda . 
G ~ Geral (DE + DL) . 

DL(D[·I-) - DL(Df-) 

DL(Df+) - DE (Df+) 

DL(Df +) - DE(Df -) 

DL (Df+) - G(Df+ ) 

DL(Df+) - G(Df-) 

DL(Df-) - DE (Df+) 

DL(Df-) - DE(Df- ) 
-

DL(Df-) - G(Df+) 

DL(Of-) - G(Df-) 

DE (Of+) - DE(Df-) 

DE (Df+) - G(Df+) 

DE (Df +) - G(Df- ) 

DE(Df-) - G(Df+) 

DE(Df-) - G(Df-) 

G(Of+ ) - G(Df-) 

0[(+) :: Pac i e nte s com disfoni;l. 
Df(-) :.= Paciente s sem d isfoni a . 
NS ::: N:Ío sj gnific;-~tivo (p > 0 , 05 ) . 
,'o~ Signifi cativo (p < O, OJ) . 
ido': .Sign if i cativo (p < O, OOl) . 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

-;':';~"/; 

~'<,":* 

**-;", 

-,':..,'< 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

N.S 



COMPROI\1ETIM ENTO MEDIJ\STlNJ\L (DOENÇJ\ LIMJTJ\DA) 

Os dados r eJativos ao c.stuclo do comp romc timcn-

to mediast i nal como fator progn6 s ti co estfio detalhados nasTa-

be l as 52 e 53. Os histo gra mas mostr am a chst ri buição percen -

tual em cada grupo avaliado . 

c 

TABELA 52 - COMPRONETlHENTO .tvíEDIASTINAL NA DOENÇA 

LH1ITADA/LOCALIZAÇÃO DO TUMOR P!U HÃRIO : 

DISTRIBUIÇÃO PERCENTUAL , SOBREVIDA 

MEDIA, DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS EH 

CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

l.DL-C (H+) 12 85 ,7 

2 . DL -C (H-) 2 14 , 3 

3. DL-P (M+ ) 3 42,9 

L•. DL-P (H-) L• 57 ,1 

S.DL-G(H+) 15 71,4 

6.DL-G(M-) 6 28,6 

· DL :: Doenç a limitada . 
C _ Tumor central . 
P _ Turno~ pc r if6rico . 
G ~ Ger~l (C + P). 

-
X 

13,1 0 

43,40 

14,7 3 

25 ,30 

13 , 4 3 

31,33 

DP 

ll , 58 

9,61 

5,85 

9,08 

10,53 

12 , 46 

x :: Sobrcvi da médi a (em mese s) . 

EP 

3,34 

6,80 

3 ,38 

L.' 54 

2,71 

5 , 0 9 

H(+) :: Paci entes com comprometimento mc diastinal . 
M( - ) ~ Pacientes sem comprometimento mcd iastinal. 
UP _ Desvio padr~o. 
EP :: E 1-ro padr~o. 

p 



L.V.J 

TABELA 53 - DIFERENÇAS ENTRE AS r-H:: DI AS 

DIFEHENÇA DE l'lliDIAS 

:XCI) - x (2) 

x(l ) - x (3) 

x ( 1) - X ( L, ) 

x (1) - x (5) 

x (1) - x(6) 

x (2) - xCJ) 

x (2) - X (L,) 

x (2) - x (5) 

x (2) - x (6) 

x (3) - x (4) 

xO) - xcs) 

xC3 ) - x (6 ) 

x (4) - x (5) 

x (4) - x(6) 

x (5 ) - x(6) 

i ~ Sobrevida m6dia . 
DL ~ Doença limitada . 
C = Tumor central . 
P ~ Tumor pcrifSr i co . 
G = Geral (C+ P) . 

ESPECIFICAÇÃO 

DL-C(H+) - DL-C(M- ) 

DL-C (H+) - DL-P(M+) 

DL-C (M+) - DL-P(M-) 
----

DL-C (M+) - DL-C (1'1+ ) 

DL-C(M+) - DL-G(H-) 

DL-C(M- ) - DL-P (M+) 

DL-C (~1-) - DL-P (N-) 

DL-C(M-) - DL-G(N+) 

DL-C(M-) - DL-C (1•1-) 

DL-P (H+) - DL-P (M-) 

DL-P (~1+) - DL-G(M+) 

DL- P (H+ ) - DL-G(M-) 

DL- P(H-) - DL-G (l'l+) 

DL-P(H-) - DL-G (H-) 

DL -G (~I+) - DL-GÜI-) 

.,.<.,~ 

NS 

NS 
---

NS 

*1' 

>'< 

NS 

.,.,* 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

>'<f< 

H(+ ) ::· Pacientes com comprome timento mC'uiast:inal . 
M(-) :::= Pn cjl•nL cs sem compromc t:Ím<.'ntn tlic di. ~t stina l . 
NS Não sign ifieativo (p > 0 , 05 ) . 
* Si g n ificnt1vo (p < 0 , 05). 
-J.-1< Signi fic:Jtivo (p < 0 , 01) . 



l 04 

L INfONODOMEGJ\L IJ\ SU PRACLJ\ V 1 CU LJ\1{ 

Os dados relativos ao estudo da linfonodomcga-

1 ia supra cl a vi cul ar como f a to r prognóstico cs tão de tal h acl os nas 

Tabelas 54 e 55 . Os histogramas mostram a distribuição perccn-

tual em cada grupo avaliado . 

DL 

TABELA 54 - LINFONODOHEGALIA SUPRACLAVICULAR/ESTÃDIO : 

DISTRIBUIÇÃO PERCENTUAL , SOBREVIDA l'it:DIA, DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS 

EM CADA GR.UPO 

GRUPOS n % 

1- DL (LSC+) 2 9,5 

2. DL(LSC-) 19 90,5 

3. DE (LSC+) 13 26,5 

4. DE (LSC-) 36 73 , 5 

5. G (LSC+ ) 15 21,4 

6. G (LSC-) 55 78,6 

DL =. Doença limitada . 
DE ~ Doença extensa . 
G:: Geral (DL+ DE). 

-
X 

4 , 85 

19,98 

8,26 

10,62 

7,81 

13,86 

DP 

0,49 

13,51 

3 ,68 

4,84 

3,61 

9,81 

i:: Sobrevida m~dia (em meses). 

---
EP 

0,35 

3 ,] o 
1,02 

0,80 

0,93 

1,32 

LSC(+) =. Pacientes com linfonodomegalia supraclavicular. 
LSC(-) :: Pacientes sem linfonodomegalia supraclavjcular. 
DP - Desvio padrão. 
EP :: Erro padrão. 

DE 



TABELA 55 - DIFERENÇAS ENTRE AS MEDIAS 

DIFERENÇA DE ~DIAS 

x<n - x(2) 

x (1) - xO) 

x (1) - X (Lf ) 

x (1) - x (s) 

x (1) - x (6 ) 

x (2 ) - x (3) 

x(2) - x(4) 

x (2) - x (5) 

x(2) - xC6) 

x (3 ) - x(L, ) 

-
x (3) - x (5) 

x (3) - x (6 ) 

x (4) - x(s ) 

x (4 ) - x(6) 

x cs) - x(6) 

X = Sobrevida media . 
DL :: Doença l imitada. 
DE :.: Doença extensa . 
G ;:.: Gera l (DL + DE). 

ESPECIFICAÇÃO 

DL(LSC+) - DL(LSC-) NS 

DL (LSC+ ) - DE(LSC+) NS 

DL(LSC+ ) - DE (LSC-) NS 

DL(LSC+ ) - G(LSC+) NS 

DL(LSC+) - G(LSC-) NS 

DL(LSC-) - DE(LSC+) X;'~ 

DL(LSC-) - DE (LSC- ) ;''** 

DL (LSC-) - G (LSC+) **#~C 

DL (LSC-) - G(LSC-) ** 

DE (LSC+) - DE (LSC-) NS 

DE (l.SC+) - G (T.SC+ ) NS 

DE(LSC+ ) - G (LSC-) NS 

IJE (LSC-) - G(LSC+) NS 

DE(LSC-) - C(LSC-) NS 

G(LSC+) - G(LSC-) NS 

-

LSC(+} :: P;u.::ientcs com l infonoclomcgali.n ~praclaviçnl~JL 
LSC(- ) :: Pac i entes sem 1inf.onoclome ga1.1.:t supr:tcL1vi~ul~11". 
NS ::: NZ.o sign i ficntivo (p > 0,05) . 
** Sign i f i cativo (p < 0,01) . 
*** Si gnifica t i vo (p < 0 , 001). 



DERRAME PLEUR/\L 

Os d(ldos relativos ao estudo do derrame pleural 

c omo fator prognóstico estão detalhados nas TabcL.1s 56 c 57. Os 

h istogramas mostram a distribuição perccntucll em cada grupo <:1-

v a l iado . 

DL 

TABELA 56 - DERRAl'fE PLEURAL/E STÃDIO : DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SO.BREVIDA tv!EDJA , DESVIO PADRÃO 

E ERRO PADRÃO OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

GRUPO<:; n % 

1 . DL-DP (+) 2 9,5 

2. DL-DP (- ) 19 90 , 5 

3. DE-DP (+) 6 12,2 

L1. DE-Dl' (-) 43 87,8 

S. G-DP(+) 8 11,4 

6 . G-DP(-) 62 88 ,6 

DL = Doença limitada . 
DE :: Doença ext en sa . 
G = Geral (DL+ DE). 

-
X DP 

6 , 45 2, 75 

19 , 82 13 , 68 

6 , 18 2 , 03 

10 , 53 4 ,66 

6 , 25 2, 01 

13,37 9 , 42 

x :: Sobrevi da média (em meses) . 

EP 

1.,95 

3,14 

0,83 

o, 71 

0,71 

1,19 

DP(+) :: Paci entes com derrame pleura1 . 
DP(-) :: Pacientes sem derrame pleural. 
DP _ Desvio padrio . 
EP = Erro padr~o . 

DE c 



TABELA 57 - DIFERENÇAS ENTHE AS t-lliDIAS 

DIFERENÇA DE t-tfDIAS ESPECIFICAÇÃO 

x (1) - x (2) 

x (1) - x(3) 

x (1) - x (4) 

x 0.) - x (5) 

x (1) - x (6) 

x (2) - x (3) 

xC) - x (4) 

x (2) - x (5) 

x (2) - x(6) 

x (3) - x (4) 

x (3) - x (5 ) 

x (3) - x (6) 

x (4) - x(s ) 

x (4) - x (6) 

x (5) - x (6) 

i ~ Sobrcvida m~dia. 
DL ~ Doença limitada . 
DE ~ Doença extensa. 
G :: Geral (DE + DL) . 

DL-DP(+) - DL-DP(- ) 

DL-DP(+) - DE-DP(+ ) 

DL-DP (+) - DE-DP (-) 

DL-DP (+) - G-DP(+) 

DL-DP (+) - G-DP (- ) 

DL-DP(-) - DE-DP (+) 

DL-DP (-) - DE-DP ( -) 

DL-DP (-) - G-DP(+) 

DL-DP (-) - G-DP (-) 

OE-DP (+) - DE-DP (-) 

DE-DP (+) - G-DP (+) 

DE-DP(+) - G-DP (-) 

DE-DP(-) - G-DP (+ ) 

DE-IJP (-) - G-DP (-) 

G-DP (+) - G-DP(-) 

DP(+) : r~cicntcs com de rrame pl c ural . 
DP(-) ~ Pacientes sem derrame pleura l. 
NS _ N~o sign i ficativo (p > 0 ,05) . 
,~ Significativo (p < 0,05 ) . 
l'dc SjgnjfjcaLivo (p < 0,01) . 
*** Significativo (p < 0,001). 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

;'; 

1<*>': 

*1' 

..,;* 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 



- STNVROMC DE OBSTRUÇÃO VE VEIJ\ CJ\VJ\ SUPER"JOR 

(SVCS}: o valor prognóstico dn síndrome de veja 

cava superior foi avaliado nos p :-~cicnt.cs com 

doença cxt cns:-~ atr<1vés de um teste t de Studcnt 

para duas amostras indep e nden tes: uma consti-

tufda por 7/49 pacientes com SVCS (14, 3 %) e a 

outra por 42/49 pacientes sem SVCS (85 , 7%). Os 

dados relati vos a SVCS como fator progn6stico 

estão detalhados n a Tabela 58 . O histograma 

mostra a distribuição percentual dos pacien-

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

TABELA 58 - SÍNDROME DE VEIA CAVA SUPERIOR, 

SOBREVI DA M~DIA, DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

SOBJlliVIDA (t-1E SE S) 
svcs g . 1. t p -

X DP EP 

(+) 5 , 64 1,97 0, 7LJ 
0 , 006 47 2 , 876 

(-) 10 , 72 4,57 0,70 

SVCS ~ Sind rome de obstruçio de veia cava superior . 
(+ ) :: Present e . 
(-) :: Ausente . 
DP _ Desvio pad rão. 
EP ~ Erro padrio. 

Observ a- se na Tahc 1a 58 q ue él sohrcv id:t m8di:1 

dos p;1cicntes com SVC.S é sjgnificativamcnte menor do que :1 so-

hrevjda médié! do s pacjcnt.es se m SVCS, pnrn um val o r ele p= O,OOü . 



- STNVRMIE VE SECREÇÃO INAPPOPRIAVA VE HORMONIO 

ANTIVIURETICO (SIAVH): o valor progn6s tico da 

SIADII foi ava li ado através de um teste t de 

Student para duas amostras independe nt es : uma 

constitu]da por 12/70 paciente s com SJJ\Dil (17,H.) 

e a outra po r 5 8 I 7 O p a c i ente s sem S I A O H ( 82 , 9%) . 

Os dados relativos a SIADH como fator progn6s­

tico estão detalhados n a Tabela 59 . O histo­

grama mostra a distribuição percentual . clos pa­

cientes com SlADH(+) e sem SIADll(-). 



TARELA 59 - SÍNDROHE DE SECREÇ/\0 IN,:\PROPRIADA DE 

1-Dlli-lÔNIO ANTIDIURf:TIC(\ SOBHEVIDA HfDIA, DESVIO 

PADHÃO E ERRO PADRÃO OBSERVADOS EM CADA 

GRUPO 

SOBRE VIDA (1'1ESE S) 
SIADH g . 1. - t p 

X DP EP 

(+) 6 ' 92 q ,98 l 'f,4 
68 2 '42 o 0,017 

(-) 13,73 9,43 1,23 

SIADH :: SÍnclrome ele secreção inapropriada de hormônio an-
t id ÍU1:e ti co . 

(+) ::: Presente. 
(-):::Ausen te. 

DP - Desvio podrão. 
EP ~ Erro padrão . 

Observa-se na TabeJa 59 que a sobrevjda média 

dos p ac ientes com SIJ\Dll é significaUvamcnte menor do que a so-

brevicla média do s padentes sem SIJ\DH, par(! um vnlor de p = 0,017 . 

- STNDRO~f[ VE I.IGCR!\Çi\0 DE ACTII ECTDPICOIACT/1): 

o V<l .lor prognóstico d<1 síndromc de lih cr;I(~O 

de i\CTI! cctópico foi :1vnliodo n t r;tvés de um 



te s t e t de St udcnt para du:ts amostras intlc -

pende nte s : uma con stjtuída po r 6/70 pacicn-

te s c o m A CT li (R , 6 'i. ) c a ou t r a p o r 6 4 I 7 O p a -

c i c n t c s sem i\ CT I I ( 91 , 4 % ) • Os dado s r c 1 a t l -

vos :10 J\CTII cctópico como f <1 t or prognóst i co 

estão detal had os na T:-tbc Ja 60 . O histog r a-

ma mostra a di stribulç5o percentual dos pa-

cien tes com A CTJI ectópico (+) e sem ACT I I cc -

tópi co( -). 

TA BELA 60 - S1NDROHE DE LIBERAÇÃO DE ACTil ECTOPICO, 

SOBREVIDA Mf:DIA , DESVIO PADRÃO E ERRO PADRÃO 

OBSERVADOS El-1 CADA GRUPO 

SOJ1REVI DA (HESES) 
ACT!l g . 1. t p 

-
X DP EP 

(+) 6, 55 1 , 34 0 , 54 
68 1 , 7 SLt 0,08 

(- ) 13,24 9,30 1,16 

ACTH :: SÍndrome de libcr<Jção ele ACTH cctÕp i co . 
(+) ::Presente . 
(-) :: Ausente . 
DP _ Desvlo padrão . 
EP :: Erro padrão. 

Observa - se na T~bc]a 60 que a sohrcvjda méd ia 

dos p0cicn tcs com fi.CTII cctópico n?io difere cstatistjc:-~mcntc d:1 

1 · 1 -~ · 1 · f\(','1' 11 "c t· <->[> J· ··o ( 11 = (l,ll~). SOH'CVJt:l llll't.l:l tOS p:t CJClltCS SCIII " ' · 



- MANIFESTAÇVES NEUROLVGICAS PARA-NEOPLÃSICAS 

IMN): o valor progn6stico das manifestaç6es 

neurol6gicas pãra - neopl~sicas foi avaliado 

atrav6s de um teste t de St ud ent pa r a duas 

amostras independentes : uma constit uída por 

6/70 paciente s com /11N (8, 6%) e a outra por 

64/70 paciente s se m MN (91.,4 %) . Os dados re­

lntivos ns MN como fatores progn6st.icos es­

tão detalhados n a Tabc J a 61 . O histogramn mos­

tra a dis tribuição percentu<.~) elos p[lcientes 

com MN(+) e sem MN (-) . 
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TABELA 61 - NANI FESTAÇÕES NEUROL6GICAS PARA-NEOPLÃSICAS, 

SOBREVIDA M~DIA, DESVIO PADRÃO E ERRO PADI<ÃO 

OBSERVADOS E~1 CADA GRUPO 

SOBRE VIDA (~lESES) l MN g .l. t p 
X DP EP 

(+) 7, 21 3 , 22 1,31 68 1,506 o, 13 
(- ) 13,06 9 , 4 o 1 , 17 

MN :: Nanifc staçõc s neuro lógica s para-neoplãsicas . 
(+) :: Presente . 
(-) ::: Ausente . 
DP - Desvi o padrão . 
EP :: Erre . padrão . 

Observa - se. na Tabela 61 que a so brevida média 

dos pa cientes com MN não di fe r e estatis t icamente da sobrevida 

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

M ETi\ST i\SES 

Os t1:1dos rcl ativo s 71 presença c :10 numc ro de 

met ns t<Jscs como f<Jtor pro gn ósUco es t.~o d ct<J Jh .:Hl ~)S n as Tabc l :1 s 

62 c 63 . O hi stogTam:l most ra a di.st ribuiç iio pC1TCl1ltJ:ll dos g ru-

p os avaliados . 



TABELA 62 - ESTÃDIO/NÜHERO DE HETÁSTASE S: DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SOBREVI DA N~DIA , DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS EH CADA GRUPO 

GRUPOS n % 

1 . DE (H1) 27/49 55 , 1 

2 . DE (+H1) 21 /ll9 42 , 9 

3 .DL 21/21 100 
~ 

DE ~ Doença ex t en sa . 
DL ~ Doença limi t ada . 

x DP EP 

12,64 4 , 27 0 , 82 

6,61 2 , 54 0 , 55 

18 , 54 13 , 60 2 , 96 

i E Sobrcvida m~dia (em mcsc~) . 
(H !) ~ Hctãs ta sc em sotncntc um local. 
(+1M) ~ Nct5stase em mais de um local . 
DP - Desvio padr~o . 
EP ~ Erro pad r ão . 

No Jd s t'ognllll~l o se t or em pre t o r ep r csC'ntn o per ­

centual ele p ~1 cjcnt cs que nilo <tpr cscntarum mct ii s t:1 sC's . 



TABELA 63 - DIFEHENÇAS ENTRE AS MtDIAS 

DI FERENÇA DE NnDIAS ESPEClFICAÇÃO 

i (l ) - i(2 ) DE(lM) - OE(+lM) * 

i(l) - i(3) OE(lM) -DL * 

i(2) - i(3) DE(+lM) -DL *** 

X = Sobrevida media . 
DE = Doença extensa. 
DL :: Doença limitada. 
(1M) :: Nct~ stase em somente um local . 
(+U1) :.= Netâs tase em maj s .de um local . 

)'< Sj gnificativo (p < 0 , 05) . 
***Significativo (p < 0,001) . 

METÃSTt\ SE 1/EP li. TICA (M/1) : O valor prognósUco 

da met 5stase hep5tica fo i avaliad o nos pu-

cientes com doen ça extensa através ele um tes-

te t de Student para duas amostras indcpen-

dentes: uma con struíd a por 20/49 pélcie nt es 

com ~'111 (40,9%) c a outra por 29/49 p:1dentc s 

sem ~111 (59,2~) . Os d ados rel:1tjvos :1 metií s -

tasc hcp ntic a como fator prognóst i co n8 doen-

ç a extensa estão deta lhados na Tabela ô!l . O 

hi s togram a mostra a distribui.ç~o pcrccntu;·ll 

elos p;1cientes com ~11 1( +) e sem ~H ! (-). 



TABELA 64 - HETÃS'TASE llEPÃTICA , SOBREVIDA 

Mf:D I A, DESVIO PADRÃO E ERRO PADRÃO 

OBSERVADOS EH CADA GRUPO 

SOBREVI DA (HE SE S) 
NH -

X DP EP 

(+) 7,35 3 , 67 0 , 82 

(-) 11,82 L,, 39 0, 81 

NH = Met ã stase hepãt ica . 
( + ) ::: Pr esente . 
(- ) := Au sente . 
DP - Desvio padrão . 
EP = Erro padrão . 

g.l. t p 

47 3 , 738 o, 0006 

Observa - se na Tabela 64 que a sobrevida m~dia 

dos pacientes com d oe nça extensa c ~111 é sign ifi cntivamcnt e me-

nor do que a sobrcvida m~dia dos pacJcntcs com doença e xt e nsa, 

por~m sem ~1 11 , para um valo r ele p = 0,0 006 . 

- ~ 1 ETÃSTJ\SES J\6VOM7N!\1SU1!\b) : O v~lor prognos-

tico d ~s mc t :íst;Jscs [lhdomin~1i s exclu indo me-

t á s ta sc hep5 ti c[l, fo i ava l j;tcl o nos p<tc i c n tcs 

c o m do c n ç a c x t c n s a ~ t r~~ v é s d c um t c s t c t d c 

St ud c nt par a duns nmo s tras i ndepe ndentes : uma 



constituída po r 5/~9 pacientes com Mi\b(l0 , 2~) 

e a outra por 44/49 paciente s sem MAb(89,8 %) . 

Os dado s rel a tivos as metistascs abdomi nai s 

como fat or oro gn6stico na doença extensa cs -

tão detalhados na Tabela 65 . O hi stograma mos-

tr a a distribuição percentual dos paci entes 

com MAb(+) e se m MAb(-). 

TABELA 65 - HETÃSTA SES ABDOHINAI S , SOBREVIDA 

H~DIA, DESVIO PADRÃO E ERRO PADRÃO 

OBSERVADOS EH CADA GRUPO 

-- -
SOl~REVIDA (MESES) 

HAb g . l. 
-
X DP EP 

(+) 5,44 1 , 32 0 , 59 47 
(-) 10 , 51 4 , 60 0 , 69 

MAb - Me t ãstases abdominais . 
(+) _ Presente . 
(-) - Ausente . 
DP - Desvio padrão. 
EP ~ Erro padrão . 

- ·-· 

t p 

2,4 32 0,018 

Observa - se n a Tabel a 65 que a sobrcvida média 

dos pac i entes com doença exte nsa c ~1Ab é significat ivamente me-

nor do qu e a sob rcvicla média dos pacientes com doença extensa, 

porém sem ~!Ab, para um va l or tlc p = 0,0 18 . 



- HETÃSTASE NO SISTO!A NERVOS O CENTRAL (SNC): o 

valor progn6stico da metistase no sistema 

nervoso central, foi avaliada nos 

com doença cxtcns0 através de um 

pacient es 

teste t de 

Stucl ent para duas amost r as inucpcnclcntcs: uma 

constituída por 6/49 pacientes com mct5stose 

no SNC(l2,2\) c a outra por 43/49 pacientes 

sem metãstasc no SNC(87 ,8 \) . Os dados rela­

ti vos a mctãstosc no SNC como fator prognós­

tico na doe nça extensa estõo detalhados na 

Tabela 66 . O hi~tograma mostra a distribui­

ção percentual dos pacientes com met~st~se 

no SNC(+) c sem mctãstase no SNC(-) . 



TABELA 66 - METÃSTASE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL, 

SOBREVIDA MeDIA , DESVIO l:'ADRi\0 E ERRO PADHi\0 

OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

~TÃSTASE 
SOBRE VIDA (MESES) 

( SNC) -
X DP EP 

(+) 15 , 71 3,30 1' 34 

(- ) 9, 20 4 , 24 0 , 64 

SNC - Sistema nervoso central. 
(+) - Presente . 
(-) - Ausente . 
DP - Desvio padr~o . 
EP = Erro padrão. 

g . l. t p 

47 3 , 596 0,0009 

Observa - se n a Tabela 66 que a so hrevida m6dia 

dos pacientes com doença extensa e mct5st ase no SNC 6 sjgnjfi­

cativamente maior do que a sô brevida méuia dos pacientes com docn-

ça exte nsa e sem metástase no SNC, para um valor de p = 0,0009 . 

O :t ch :tdo :t té certo ponto surpreendente de so-

brcvid:-t mécli:-t clcv:td:-t nos padcntcs com doenç:. ex t c n s :~ c tnctás­

tase no SNC levou n compará-la com n so hrcvj d:~ m6di.n dos pa -



cientes que apresentavam doença limi tada. Para esta final l Ja-

de foi usado um teste t de Student para duas amostras indepen­

dentes. Os dados estão detalhados na Tabela 67 . 

TA BELA 67 - NETÃSTASE NO SISTEMA NERVOSO 

CENTRAL/DOENÇA LIMITADA : SOBREVI DA 

MÉDIA, DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS EM 

CADA GRUPO 

SOBRE VIDA (MESES) 
GRUPOS g .l. t -

• ' DP EP 

DE (SNC) 15,71 3,30 1 ' 34 
25 0,499 

DL 18 , 54 13,60 2 ' 96 

p 

0 , 62 

DE(SNC) =Doença extensa com metãstase no sistema ner voso 
central. 

DL - Doença limitada . 
DP - De svio padr~o . 
EP - Erro padrão . 

Observa-se na Tabela 67 que a sobrcvida m6dia 

dos pacientes co m doença extensa c mctilstase no sistema nervo­

so central nã o difere estatistjcamcntc da so brcvicla média do s 

pacientes com doença limitada (p = 0 ,6 2) . 

- INFTLTRt\Çl\0 NEOPLÃS1Ct\ Vt\ MEVUI.t\ DSSEt\(JNA!O): 

o valor prognóstico d~• infiJtr;~<Jio ncop l:í s i-

cn d:~. mcdu 1a ósse<t foi avnJ i ;tdo nos p:t cicntes 

com <.locnça extensa através ele um teste t de 

StuJent para dua s amostrns independent es: uma 
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constit u ída por 2 2 I 4 9 pacientes com INi\10 (44, 9%) 

e a outra por 27/4~ pacientes sem INMO(SS,J\} 

Os dados relativos a INMO como fator prognós-

t i co na doença extensa cs tão ele t<tl hados na 

Tabela 68 . O histograma mostra a distribui -

çao percentual dos pacientes com INMO(+) c 

se m INMO( - ) . 

TABELA 68 - INFILTRAÇÃO NEOPLÃSICA DA MEDULA ÕSSEA, 

SOBREVIDA Mê:DIA , DESVIO PADRÃO E ERRO PADRÃO 

OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

SOBRE VIDA (HE SE S) 
INHO g . 1. t p 

-
X DP EP 

(+) 8,86 4,16 0 , 88 
47 1,563 0,12 

( - ) 10 , 92 4 , 88 0,93 

INHO ~ Infilt raç~o neoplisica da medula o s sea . 
( +) :: Presente. 
(-) = Au sen te . 
DP - Desvio padrão . 
EP ::: Er ro padrão . 

Obscrv;.1-sc n a Tahc]a 68 que n sobrcvida médi0 

dos pacien t es com doença extensa c lNMO nao difere cst<lt i st ica-

mente da sobrcvida média elos pacientes com doença extensa c sem 

T N~IO (p = O , 12) • 

FACULDADE DE .MEDICINA 
UFRGS H .PA 

BIBLIOTECA 



Procedeu-se, ainda, a comparação da sob rc vida 

média dos pacientes que apresentava~\ doença extensa c INMO com 

a sobrevicla m6dia dos pa cientes com doença limitada. Para es -

ta final idade foi usado um teste t de Studcnt para duas amos-

tras independentes . Os dados estão detalhados na Tabela 69 . 

TA BELA 69 - INFILTRAÇ~O NEOPLASICA DA ~ffiDULA ÕSSEA/DOENÇA 

LUIITADA : SOBREVIDA M~DIA , DESVIO PADRÃO E ERRO 

PADRÃO OBSERVADOS E~í CADA GRUPO 

SO BREVIDA (MESES ) 
GRUPOS g . 1. t p 

X DP EP 

DE(INMO) 8 , 86 4 , 16 0 , 88 

2 ' 96 
41 3,] 81 0 , 0029 

DL 18 , 54 13,60 

DE(JN~!O ) :: Doença extensa com infiltração neoplásica da medu-
l a Ósse<t. 

DL - Doença limit ada . 
DP - Desvio padr~o . 
EP - Erro padr~o . 



Obser-va-se n a Tabel a 69 que a sobrevida méclja 

do s pacien tes com doença extensa e infiltração neoplásica da 

medula 6s sea S sign i f i cativamente menor do que a sobrevida me-

dia dos pacientes com doença limitada, para um valor de p = 0,0029. 

- METÃSTASE DSSEA(MOl: o valor progn6stico de 

metástase 6 ssea foi a valiado nos pacientes 

com doença exten sa atrav6s de um teste t de 

Student para duas amostras independent es: uma 

constituída por 21/49 pacientes com f-.10(42,9%) e 

a outra por 28/49 pacientes sem ~10(57,1%) . Os 

dados relativos n ~10 como fator progn6stico 

na doença exten sa estio detalhados na Tabela 

70 . O histograma mostra a distribuiçio per-

centua l dos pacientes com MO(+) e sem ~10(- ) . 

TABELA 70 - METÃSTASE ÓSSEA , SOBREVIDA MfZDIA, 

DESVIO PADRÃO E ERRO PADRÃO 

OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

SOBREVIDA (HE SE S) 
MO -

X DP EP 

(+) 8 , 69 4 , 08 0 , 89 

(-) 10 , 98 4 , 86 0 , 91 

MO :: He tã s tase óssea . 
(+) ::: Presente . 
(-) :; Aus ente . 
DP _ Desvio padrão . 
EP :: Erro p~dr;o . 

g . 1. t p 

t,7 1 ' 746 0 , 083 

.. 



Observa-se na Ta bela 70 que a sobrevida méJia 

do s pacientes com doença extensa c MO não difere estatisticamen­

te da sobrcvida média dos pacjcntcs com docnçn extensa c sem 

MO (p = O , O 8 ) • 

Procedeu-se, ainda, a comparaç~o da sobrevi-

da média dos pacientes que apresentavam doença extensa c MO com 

a sobrevjda m€dia dos pacientes com doença limit ada . Para es-

ta f1nalidadc foi usado um teste t de Student para duas amos-

tras independentes. Os dados cst5o detAlhados na Tabela 71 . 

TABELA 7l - METASl'ASE ÚSSEA/IlOÍ~NÇA LIMITADA : 

SOBRE VIDA HCI.HA, DESVIO PADRÃO E 

ERRO PADRÃO OBSERVAOOS 

EM CADA GRUPO 

SOBREVIDA (MESES) 
GRUPOS g . l. 

X DP EP 
----- - --

DE (1-10) 8 , 69 4 '08 o, 89 

t 

- r-· 

p 

I, Q 3 ,179 0,0029 
DL 

·-- --

DE (MO) = Doença extensa com me tãsta se o ssca . 
DL - Doença limitada. 
DP - Desvio padrão . 
EP _ Erro padrão . 



Observa-se na TabeL1 71 que a so\.;revjda média 

dos pacientes com doençn extensa c mctástnsc ósscn é signifi-

cativamente menor do que a sobrevida média elos pacie ntes com 

do ença limitada, para um valor de p = 0,0029 . 

RESPOSTA 

Os dados relativos ao est udo da resposta ao 

tratamento de indução como fator progn6stico estão detalhados 

nas T<1beJas 72 c 73. Os histogr;nnas mostrnm J distribui çno per-

centual em cada grupo avaliado. 

TABELA 72 - RESPOSTA/E STÃDIO : DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SOJ3REVIOA MEDIA, DESVIO 

PADRÃO E ERRO PADRÃO OBSEHVADOS 

EH CADA GRUPO 

-GRUPOS n % X DP EP 

1. DL (RC) 1 L, 66,7 23,6 5 13,82 3 ,6 9 

2 . DL(RP) 6 28, 5 8 ' 96 4 ,55 1,86 

3.DL(RO) 20 95 ,2 19,25 13 ,5 6 3,03 

L, . DE (RC) 16 32,7 ll, ,80 3 ,07 0,76 

S.DE(RP) 30 61,2 8 , 02 3,25 o' 59 

6.DE(RO) 46 93,9 10,37 L, ' SL, 0,66 

7 . G (RC) 30 42,9 18,93 10,52 1' 92 

8. G (RP) 36 51,4 8 'l 7 3 , 4ll 0,57 

9. G(RO) 66 9LI '3 13,06 9,21 1,13 
-

DE =: Doença exten sa . 
DL :: Docnç<~ limitada. 
G :: Geral (DE+ DL). 

RO - Resposta objctiv.1 

i:: Sobrevida m~dia (em meses). 
RC _ Remissão complctn. 
RP Rem .i ssno pn r c i a l. 

DP -
EP -

(RP + RC). 
Desvio padr7ío. 
Erro padrno. 
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No s l1 jstogramas os setores em preto representam 

os per cen tuais dos pacientes que n ~o apresentnram r esposta . 



TABELA 73 - DIFERENÇAS ENTHE AS t-'ltDIAS 

DIFERENÇA DE t-1l::DIAS ESPECIFICAÇÃO 

x(l ) - X (2) OL(RC) - DL(RP) ;'\-;'( 

X (l) - X (3) DL(RC) - DL(RO ) NS 
x (1 ) - x (4) DL(RC) - DE (RC) ,., 
x (1 ) - x (5 ) OL(RC) - DE(RP ) -/:<>;'.; .. 1: 

X (1) - X (6 ) DL(RC) - DE (RO) -;, "i'\,., 

x (1 ) - x (7) DL (RC ) - G(RC) NS · 
x(l ) - x (8 ) DL (RC ) - G(RP ) * ~'de 

X (1) - X (9 ) DL (HC) - G(RO ) #{-/(* 

x (2) - X (3) DL (RP ) - DL(RO ) NS 
x (2) - x (4) DL (RP) - DE (RC) NS 
x (2 ) - X (5 ) DL(RP) - DE (RP) NS 
X (2) - x (6 ) DL(RP) - DE(RO) NS 
x (2) - x (7) DI.(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 (!1) DT.(RO) - DE (RC) NS 
x(3) - x (5) DL (RO) - DE (RP) -1:.*~':. 

x (3) - X (6) DL(f\0) - DE (RO) }.; .. :: -,';, 

X (3) - i (7) DL (RO) - G(RC) NS 
- - ........ ,.J .. 
X - - ; , ,._ ..... (3 ) x(8) DL(RO) G (RP) 
x(3) - x (9 ) DL(RO) - G (RO) ..,., 

X (4 ) - X (5) DE (RC) - DE (RP) NS 
--.---

X (4 ) - x (6 ) DE(RC ) - DE (RO) NS 
x (4 ) - xcn DE(RC ) - G(RC ) NS 
X (4) - x(8 ) DE(RC ) - G(RP) i'< 

X (4) - X ( 9 ) _DE(RC) - G(RO) NS -
X - X f)~ RP E ( ) - DE RO ( ) NS 
x (5 ) - X (7) DE(RP) - C (!{C) * -.'c-:'c 

-x (5 ) - X (8 ) DE (RP ) - G(RP) NS 
X (5 ) - x (9) DE (RP) - G(IW) 1: 

X (6) - X (7) DE(RO) - G(RC) "'i:. ·l:"lc 

x (6) - x (8) DE (RO) - G(RP) NS 
X (6) - x ( 9) DE (RO) - C (RO) NS 
x(7) - x (8) G(RC) - G(RP) ..,(-,'c.._·, 

x(7) - x(9) C(RC) - G(RO) -In< . 
_____ x~(8~) __ -_x_(~9~)--~jG(R_P~) ____ G~(R_O~)--~_' __ 

i ~ Sohrcv ida m~d i 3 . 
DE _ Docnço c xt (' n s a . 
OL :: D Ol' IIÇLI l imit nda. 
RC :: Remissão completo . 
RP :: Remi s sã o pa r c i ai.. 
G ::: Ge ral (DE + DL) . 
RO :: Re spos t a obj e t iva . 

NS _ N~o s i gnif i c<t l i vo (p · 
0 , 05 . 

;, Sign i r-i c<tt i vo ( p < O, 05) . 
*,., S i gn i r i.co t i vo (p / o , OL ). 
,'do'< Sign ifica t i vo(p < 0 ,001 ) . 



RECIDIVA 

Os dndos relativos ao estudo do momento da re-

cidiva como fntor prognóstico estão detaJiwdos nas Tabelas 74 e 

75. Os histogramas most r am a distribuição percentual em cada 

grupo . 

TABELA 74 - RECIDIVA/RESPOSTA/ESTÃDIO : DISTRIBUIÇÃO 

PERCENTUAL, SOBREVIDA Hf:DIA , DESVIO PADRÃO E 

ERRO PADRÃO OBSERVADOS EM CADA GRUPO 

GRUPOS n % X DP EP 

1 . DL/RC(REp) 4 19 2 , 975 o, 287 o, 144 

2.DL/RI'(REp) 2 9, 5 1 ,750 0 , 636 0 ,4 50 

3.DL/RO(REp) 6 28,5 2,567 o, 728 0 ,2 97 

4. DL/RC (REt) 5 23 ,8 5 , 900 l, lt21 0 , 636 

S. 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 o ,"2 05 

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 

ll.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 media pós-recidiva (em meses). 
DL :: Doença limi tada . 
DE :: Doença extensa . 
G :: Geral (DL + DE). 
RC _ Remissão completa . 
RI' :: Remissão parcial. 
RO :: Respo s ta objetiva (RP + RC). 
REp = Recidiva precoce . 
REt = Recidiva tardia . 
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No s histogramas, os setores em preto representam 

os per c entuais dos pacientes que não rccidivaram . 
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DIFI:RWÇA h;( flr.fl t AS f.SPf.CU' I CA<;.~O 

=.Hi.>....:..B~ 1--- ~~ r:liif:i!ifP:>_:: ~Ji'! .. (i<í: ,._t_r~_ 
---· !!~) ___ .~·1·<-!:_t:J.I:."~J !!:!l~~~~~ 

i( (I) • x!'•) fl i./HC(KI•.p) - 111./RC( ~f:t) " 
---x(l) - R(S) . 'm.tiiC(Ii""f7p) - DI./RI'(RJ·:iT"Ns" 

--~-<-, ~;.;~-- iiCiiícw~>:-m.iiiitii<.~TA·-
w l - x l7 > - "vT.7ril:(_!!Ér) - i:iifii{õ(Ri:pf m;-
xO ) • i< (S) 01./ RC(R~C l - Uf/ RC(I~~ 
x (I) - x (9) lli./I<C ( IU:p) - llUIW(Rt: t) IIS 

---~ !.l..!.....:..!J.I.!I_)_ !2(!~:EJ~pl_ - IJP./!I<l(Ht:t) !IS 
i<(l) - x(l 1) Ul./~t:(l([;1' ) - G(K~p) N~ 

xO ) - x 0 2 l nt,/RCCHf:p) - Gl Rt:tl -;;---

__ _!<3_ ) - x()) . J!!:!!l~) • UI./R0.\~_1&)~ 
X(2 ) - R(l,) 111./HP (_IU:p) ·.!!!!!;C (I~ 

x(2) • i(5) 1\1./RI'(Rl:p) • DI./RI' (Kt:t) 11 $ 

x(2) • x(6 ) 1>1./RI'(Rtp ) - UJ./RO(R1: t ) 
x(2) - iÔl-- jij:fi{P(i{F:1>l - U1(/RO(Rf.p) ti S 
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IV - DISCUSSAO 

O estudo dos fatores progn6sticos do carcinoma 

brõnquico indifcrenciado de pequenas c6lulas tem por objetivo 

a identificação de um conjunto de condjçÕcs que favorecem o 

progn6stico, permitindo isolar e tratar de forma mais adequada 

a um sub-grupo selecionado de pacientes . A identificação de al­

guns destes fatores progn6sticos € que te~ permitido,mais re­

centeme nte, atingi r trinta por cento de sobrevicla l i vre de doen­

ça em dois anos (94) . 

Os fatores progn6sticos mais estudados compre­

endem o estadiamcnto, o percentual de respos ta obtido apos o 

tratamento de indução, o "performa1ice status" c a dosagem clcal­

bumina plasmática. Diversos estudos têm demonstrado o melhor 

progn6stico de pacientes com doença l:i. mi tada (DL) (190, 1311, ~>9 , 

239, 94, 189), remissão completa obtida ap6s o tréltamcnto de in­

dução (100, 101, 141, 99, 4, 239, 189, 55, 14ú), bom "pcrfo11n~mcc 

status" avaliado por ocasião do diagnóstico (32, 190, 3, 911, 

189) c nrvci s normais de albumina plasm5tica (2 39, 3) . 



O presente estudo avaliou o papel destes c de 

outros fatores prognósticos menos exaustivamente estudados no 

carcinoma brônquico indiferenciado ele pequenas células . 

Os fatores prognósticos foram analisados em as­

sociação com o estadiamento dos casos em DL ou DE, com exceção 

de alguns fatores pertinentes apenas a um destes do i s grupos de 

estadiamento. 

Procurando minimizar a complexidade gerada pela 

multiplicidade e variiveis pertinentes a evolução dos casos de 

carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas c~lulas, algu-

mas medidas fo r am adot bdas na montagem da casuística utili zada 

no presente estudo. Assim, toda s~rie foi diagnosticada e acom-

panhada por um profiss i onal m~dico, no caso, o autor do traba-

lho. Todos os casos estudados foram submetidos a um mesmo cs= 

quema terapêutico bis i co . Não foi incluído , portanto, nenhum ca-

so de tratamento cirGrgico c nenhum caso não tratado . Essa u-

niformi zação terap6utica visou de um lado magnificar a - . ser1e 

disponível para estudo ji que o esquema adotado é o mais empre­

gado na literatura . Por outro lado, uma série nao tratada, em-

hora atraente como modelo experimental, limitaria o estudo nu-

mericamcnte, pelas restriç6es ~ticas que acarretari a e, ainda, 

não permitiria avaliar dois fatores que possuem grande poten­

cialidade prognóstica: a resposta ao tratamento ele indução c o 

intervalo de tempo que precede o aparecimento da re cidiva . Es­

te Gltimo, nunca relatado prcviamcJttc na literatura foi intro-

du zido considcrélndo a expcri6ncia do autor. 

Os resultados obtidos em relação ·aos trinta c um 
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fatores progn6sticos estudados, permitiram as segui11tes consi ­

derações : 

ESTADIAMENTO 

Os pac i entes com doença limitada apre sent a ram u­

ma sobrev i da média de de zoito mese s e meio, o que s e mostrou sig­

nifi cativamente maior do que a sob rev ida média dos pacientes com 

doença extensa (nove vírgula nove meses) (p = 0,0003) . Na curva 

atuarial (Figura 8), a utilização do teste z para pr oporções in­

depende n tes mostrou diferença significativa especialntent e aos 

doze e dezoito meses de acompanhamento . Estes dados reforçam a 

importância progn6stica elo estaeli amento realizado segundo os cri­

térios elo VALG, particularmente considerando que os pacientes 

foram subme tidos apenas a tratamento clinico especifico com qui­

mioterapia e irradiação . 

SEXO 

Houve nítido predomínio do sexo masculino na po­

pulação e studada. A relação foi de dois vfrgula sete home ns pa­

ra uma rnull1er . O sexo não influenciou o progn6stico quando ava­

liado nos grupos especí f icos de doença extensa, doença li1nitada 

e no gera l. Qu~mdo se consideravam apenas pacientes do sexo mas­

cu lino, o estadiamento mostrou i mport5nc i a progn6stica, o que 

ficou demonstrado na diferença estaUsticamentc signi fi c antcen­

trc as médias DL (Ó) - DL (Ó) (p < O ,OS). No grupo consti tui:'Jo 

apenas por pacientes do sexo feminino, o cstadiamento não te ve 

imp l icação progn6stica , pois a diferença entre as médias UI: (~) 



- DL (~) nao foi significativa embora houvesse tendência a moior 

sobrevida no grupo de DL (f) . f prov5vcl que a nao significin­

cia esta tística, no caso, esteja vinculada ao menor valor de n 

na s~ric feminina. 

I Di\ DE 

No geral, a idade variou de quarenta e seis a 

setenta e um anos, com uma m6dia de sessenta vírgula seis anos. 

Na doença limitada, esta variou de quarenta e o ito a setenta e 

um anos, com uma m~dia de se ssent a e doi s v írgu la tr~s anos, e 

na doença extens a , a i dade variou de quarenta e seis a setenta 

- . . '' .,.. e um anos, com uma med1a de c1nquc11ta e nov e v1rgula nov e anos. 

A idade não influenc iou o progn6stico quando avaljada nos gru-

pos especificas de doença ext ensa, doença limitada e no geral. 

Quando se consideravam apenas os pacientes co1n idade maior ou 

igual a sessenta anos , o estadiament.o teve importância progn6s-

tica , o que ficou demonstrado na diferença e ntre as m~dias DL 

(Icl :;;:. 60) - DE (Id ?- 60), estatisticamente significante(p < 0,05) . 

No grupo constituído apenas por pacient es com menos de sessenta 

anos, o estadiamcnto n5o teve i mpl icação progn6stica, pois a 

diferença entre as .nt~dias DL (Id <60) - DE (Id <60) n5o alcan-

çou significância estatística, embora houvesse nítida tendência 

a maior sobrevida no grupo DL (Id <60). C prov5veJ que a me-

no r ma g n i t u de no f c n ô m c no n c s s c grupo m ;.d s j o v c m c x i j a um ma i o r 

n para a lcanç nr significância estatística . 
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LOCALIZAÇÃO DO TUMOR PRIN~RIO 

llouvc nítida tendência para a localização cen­

tral , especialmente nos pacientes com doença extensa em que no­

venta c um vírgula oito por cento apresentavam tumores centra~ . 

A localização do t umo r primário não influenciou o prognóstico 

quando avaliada nos grupos específicos de doença extensa,doc n­

ça l imitada c no geral . A menor s obrevida m~dia foi encontrada 

em pacientes com DE-(C) (nove vírgula sete meses) c a ma i or so­

brevida em paciente s com DL-(P) (vinte vírgula oito meses) sen­

do a di f erença significativa (p <0,05) . Quando se consideravam 

apenas pacientes com t umores centrais, o cstadiamento teve im ­

po r tincia prognóstica, o que ficou demonstrado .na diferença en­

tre as médias DE(C) - DL(C), estatisticamente significante (p 

< 0 , 05) . No grupo constituído apenas por pacientes com tumo­

r es pcrif6ricos, o estadiamcnto não teve imp l icação prognósti­

ca, poi s a diferença entre as média s DE(P) - DL(P) não foi sig­

ni fica tiva, embora houvesse nítida t e ndência a maior sobrcvida 

no grupo DL( P) . Vale salientar o valor relativamente 

de n . 

PERDA PO NUE RJ\L 

pequeno 

Ocorreu em sessenta por cento dos pacientes quan­

do avaliados no geral, no e ntanto, obscrvou~sc um nftido pre­

domín io da pe rda pondcral nos pacj e nt es com doença cx t cns:1 qu e 

a aprcscntav:tm em sessenta c nov e v.lr gul~ quatro por cento , con­

tras tando com a s ua prescnç.a ob scrva dn em apenas trinta c oi t o 

vírgula um por cento do s pacientes c om doença 1 ind tacl~1 . J\ per-
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da ponderai representou um fator de deterioração progn6stica 

no grupo geral c na doença limitada, o que fico u demonstrado na 

diferença entre as m€dias C-PP (+) - G-PP (-) e DL-PP (+) - DL 

PP (-) respectivamente, ambas estatisticamente s igni ficantes 

(p< 0,001). A perda ponderai não interferi u com o progn6stico 

da doença extensa, pois a diferença entre as m~dias DE-PP (+)­

DE-PP (-) não foi estatisticamente significante, embora houves­

se tend~ncia a maior sobrevida no grupo DE-PP (-). No grupo 

constituído por pacientes com PP (+) o estadiamcnto deixou de 

ter implicação progn6stica, pois a diferença entre as m~dias 

(DL-PP (+) - DE-PP (+) não foi estatisticamente significante,obs­

curecendo a vantagem progn6stica atribuída aos pacientes com 

DL. Os pacientes com DL-PP (+) tiveram, inclus ive, uma sobrevi­

da média (sete vírgula nove mese s) inferior a do s pacientes com 

DE-PP (+) (oito vírgula sete meses) c DE-PP (-) (doze vírgula 

nove meses ), embora esta diferença não fosse estatisticamente sig­

nificant e . No grupo geral , os pacientes que não apresentaram per­

da pende r a 1 , ti v eram uma sobrevi da ma i or (dezoito mes es e meio ) 

do que a observada em pacientes com doença l imitada e perda 

ponderal presente (sete vírgula nove meses), s endo e sta dife­

r ença estatisticamente significante (p <0,01). A import5ncia 

progn6sticn do cstadiamento voltou a ser observada nos pac ien­

t es que não apresentavam perda ponclcral, ficando demonstrado 

na diferença entre as m~dias DL-PP (-) - DE-PP (- ) estatistica­

mente significante (p <0,001). Observou- se aj nda, que, devido 

a combinoç5o de dois .fatores progn6sticos f<.tvorfívels, a mc1hor 

sob r c v i da f o i o b s c r v a ll <.1 c 111 p a c i c n t c s do grupo f) L- J> P ( - ) ( v j n­

te e cinco vírgula uru meses) e, a pior, em pacisntcs do grupo 

DL- PP (+) (sete vírgula nove meses) (p < O, 001). 



TABAGISMO 

A influ~nci a do tabagismo sobre o prognóstico 

dos pacientes da presente série tornou - se de difícil avaliação 

po r duas ra zões : 

- O numero de pacientes nao tabagistas mostrou-

se excessivamente pcq ueno ( 2 DL e .6DE) • 

A informaçâo sobre a cessaçao das priticas ta­

bigicas após o di~gnóstico, mostrou-se pouco 

conf iáve l. 

A primeira dessas razoes, limitou a representação cstatistica do 

grupo controle. A segunda, dificultou a avaliação do efeito do 

próprio fato r em estudo, o tabagismo. Os resultado s obtidos es­

tão de acordo com a alta correlação entre tabagismo e carcinoma 

brÕnquico indifercnciado de pequenas células. 

"PERFORMANCE STATUS" 

11 

Foi observado PS (0/1) em cinquenta e oito víreu-

la seis por cento dos pacientes qu a ndo avaliados no ge ral . Este 

predomínio do bom "performance status" (PS O c J>S 1) foi mais 

expressivo nos pac ientes com doença limitada, sendo encontrado 

em setenta e seis vírgula dois por cento do grupo ,do que nos pa­

cientes com doença extensa, onde foi observado em c inqüenta c 

um por cento . O bom "per[onnancc stutus " represe nt ou um L1tor 

pro,gnóstico favor;Ívcl nn doença J.jmitacla, na <.lo e nça cxtcns;1 c 

no geral, o que ficou demonstrado, respectivame nte, na Jifcren-

ça entre as médias PL -PS (0/1) - DL-PS (2/3), estatisticamente 

• - • ' ·-·- .. • I r 1 ' .\ 
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significante (p < O ,01), DE - PS (0/1) - DE-PS (2/3), estatisti­

camente significante (p< 0,01) e G-PS (0/1) - G-PS (2/3), esta-

tisticamente significante (P< 0,001). No grupo constituído ape­

nas por pacientes de bom "performance status" (0/1 ), o estadia­

menta teve implicaçã o prognóstica, o que ficou demonstradonaili-

ferença entre as m~dias DL-PS (0/1) - DE-PS (0/1), estatística-

mente significante (p < 0,01). Por~m. no grupo constituído ape­

nas por pacientes de mau "performance status " (2/3), o estadia-

menta deixou de ter importincia prqgnóstica, pois a diferença 

entre as m~dias DL-PS (2/3) - DE- PS (2/3), não foi estatíst ica-

mente significante . 1\ combinação de dois fatores prognósticos 

favoráveis fez com que a maior sobrevida fosse encontrada no gru-

po DL-PS (0/1) (SV-Média = vinte e um vírgula sete meses) e a 

combinação de dois fatores prognósticos desfavoráveis fez com 

que a menor sobrevida média fosse encontrada no grupo , DE - PS 

(2/3) (SV-i\lédia = seis vírgula três meses). Esta diferença foi 

estatisticamente significante (p< 0,001). 

ALBUMINA 

foi observado dosagem normal de albumina plasmá -

" ti c a (Alb >, 3, 5) em cinquenta c dois vírgula nove por cento elos 

pacientes quando avaliados no geral . Este predomínio foi mais 

expressivo nos pacientes com doen ça limitada, sendo encontrado 

(Alb ~ 3,5) em setenta c seis vírgula doi s por cento dos casos. 

Nos p::tc icntcs com doença extensa pr c<.lominarum n.ívc.is plasm5t i-

. " cos baixos de albumina, sc n<.lo CllcontruJo (Alb < 3,5) em ct nquc n-

ta e sete vírgula um por cento . Os valores normais de album i na 

plasmática. representaram um fator prognóstico favorável JW docn-



ça l imitada, na doença extensa c no geral, o que ficou dcmons­

t r a do, respec t ivamcn te, pc la di f crença cn t r c as mêd ias DL(i\lb ~ 

3 , 5) - DL(i\lb < 3 , 5), estatisticamente signifjcnntc (p < 0, 01) 
1 

DE (Alb ;r3 , 5) - DE (Alb < 3, 5), estatisticamente s ignificant e 

(p <0,001) e G (Alb ? 3,5) - G (Alb 3,5), es tat isticamente sig­

nificante (p <0,001 ). No grupo constituído apenas por pacien­

tes com dosagem normal de albumina , o estadiamento teve impli­

caçao progn6stica , o que ficou demonstrado pelas diferenças 

entre as m6di as DL (Alb ~3 ,5) - DE (i\lb ~3,5), estatisticamente 

significant e (p < 0,01) c DL (Alb >-.- 3,5) - G (Alb ~ 3,S),estatis­

ticamente significante (p < 0,05). Porém, no grupo constituído 

apenas por pacientes com nívei s plasmiticos boixos de albumin a 

o cstadiamcnto deixou de ter iiii!)Ortância prognóstica, poj s a 

diferença entre <.lS médias DL (Alb < ~,5)- DE (Alb <3 ,5),nõo <tl-

cançou a s i gnificação estatística. A importância !Hogn6st ica 

da dosagem normal de albumina plasmitica ficou também natente 

quando se observou que a sobrevida médj a do gru!_)o DE (Alb ~· 3,5) 

era TTktior que a sobrevida média do erupo DL (Alb < 3, 5) . Embora 

esta di ferença não fosse estatisticamente significantc,o prog­

n6stico f avorável proporcionado pela DL ficou obscurecido pc­

los n íveis baixos de albumina . A combinação de dois fatores 

progn6stico s favorâvci~ fez com que a maior sobrcvida méd ia 

fosse encontradn no grupo DL (Alb ~ 3 , 5) (SV-tvlécli.a = vinte c dois 

v f rgula cinco meses) e a menor no grupo DL (Alb < 3, 5) (cinco vír­

gula noventn c oito meses) . Esta diferença foi cstatisticameJt­

te signific<lntc (p<O,Ol). 



SINTOMAS 

Houve nítido predomínio de pacientes sintom5ti­

cos (oitenta por cento), quando avaliados no geral. Este predo­

mínio foi mais expressivo nos pacientes com DE (oi tenta e cinco 

vírgula sete por cento sintomiticos), do que nos pacie11tes com 

DL (sessenta ' e seis vírgula sete por cento sintomãt icos). A pre­

sença de sintomas representou um fator prognóstico desfavorável 

na doença limitada e no geral, o que ficou demonstrado, respec­

t ivamente, na diferença entre as m~dias DL(S) - DL(A) , signifi­

cativa para (p < 0,05) e G(S) - G(A), significativa para (p < 

0,01. A presença de sintomas não interferiu com o progn6stico da 

doença extensa, pois a diferença entre as m~dias DE (S) - DE(A), 

não foi significativa , embora houvesse tend~ncia a maior sobre ­

vida m~dia no grupo DE(A). Tanto no grupo de p~cientes sintom5-

ticos (S), como no de assintomiticos (A) o estadiamento não te­

ve impl i cação progn6stica, pois as diferenças entre as m~dias 

DL(S) - DE(S) e DL(A) - DE(A) não foram significativas . O quase 

absoluto predomínio de pacientes sintomiticos na doença extensa 

sugere que a riqueza de sintomas constitua um importante fator 

prognóstico . A maior sobrcvida m~dia foi observada no grupo DL 

(A) (vinte e cinco vírgula quatro meses) e a menor no grupo DE 

(S) (nove vírgula três me s es) . Estu diferença foi estatjsti cnmcn­

te significante (p < O, 001). 

TOSSE 

Foi encontrada em oitenta por cento dos pacientes 

quando avaliados no geral. A t osse predominou nos pacientes com 



doença extensa, sendo encontrada em oitenta c cinco vírgula se­

te por cento em comparação com s essenta e seis vírgula sete por 

cento nos casos de doença limitada. 1\ tosse repre sentou um fa­

tor prognóstico desfavo r ável nos pacientes com doença limitada, 

e no geral, o que ficou demonstrado, respectivamente, pelas di-

ferenç as 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 não int erfe riu tom o prognóstico da 

doença extensa , pois a diferença e~tre as médias DE-Tosse (+) -

DE-Tosse (-) não foi significativa, embora houvesse tend~ncia a 

maior sobrevida mEdia no grupo DI - Tosse (-) . Tanto no grupo de 

pacientes Tosse (+), como no grupo Tosse (-), o estadiamento nao 

teve implicação prognóstica, pois as di fere nças e ntre as médias 

DL-Tosse (+) - DE-Tosse (+) e DL-Tosse (-) - DE-Tosse (-) , -na o 

foram significativas.Como era de se es pe rar observou~sc que a 

tosse era mais freqUente em tumores de locali zação central,tan-

to na doença limitada como na doença ex t ensa . 1\ maior sobrevida 

m6dia foi observada no grupo DL-Tosse (-) (vinte e cinco virgu­

la quatro meses) c a menor no grupo DE-Tosse (+) (nove virgula 

tr~s meses) . Esta difere nç a foi estatjsticamcntc s ignificante 

(p <O ,OOl) . 

DISPNrli/\ 

11 

Foi ob scrvada em c i nq ue n ta por c c n to dos P•l cj c n-

tcs flUando avaliados no geral. 1\ dispnéia predominou nos p~H.:icn­

tes com DE, ocorre ndo em cinqÜenta c se te v:Írgu l a um po r cento 

c foi observada somente em trinta e três por ccn.to dos pa c ien­

tes com DL. A presença de dispnéia representou um fator prog-



nóstico desfavorável na doença limitada e no geral, o que ficou 

demonstrado , respectivamente, pela difer ença entre as médias 

DL-D (+) - DL-D (-) e G-D (+) - G-D ( -) , ambas cstatisUcamcntc 

s ignificantes (p < 0,001) . A dispnéia não interferiu no prognós­

tico da doença extensa , pois a diferença entre as m~dias DE - D 

(+) - DE-D (-) nao foi es ta tist i camente significante , . embora 

houvesse tendência a maior sobrevida mé dia n o grupo DE-D (-). No 

grupo constitu ído apenas por pacie ntes sem disp~~ia, o csta~a­

mento te ve implicação prognóstica, .pois a diferença entre as 

m~di as DE-D (-) - DL- D (-) f oi estatisticamente significante 

Cp < O , 001). Porém, no grupo formado apenas por pacientes com 

dispn~ia , o estadiamento deixo u de ter import~ncia prognóstica 

conside rando que a diferença das médias DE - D (+ ) - DL-D (+)não 

foi es t at i s ticamente sign ifican te . A maior sobrcvida média foi 

observada no grupo DL- D (-·) (vinte e trcs vírgu la oito meses) 

e a m c no r no grupo DL- D C+) C o i to m c s c s ) . E s ta di f c r c n ç a f o i 

estatisticamente sign ificante CP < O ,001 ). 

PNEUMONITE Ol3STRUTIVJ\ 

Foi constatada em trinta e nove por cento dos pa­

ciente s quando avaliada no ge ral . A pncumonitc obstrutiva ocor­

r eu c m quarenta c do i s v f r g ula c1 o i s por c c n to dos p a c i c n t c s com 

DE e em vin te e oj to vírgula seis por cento dos pacientes c om 

DL. I\ presença de PNO representou um fa to r p rognóst-ico Jcs[o­

vorávcl em pacientes com doe nça llmjtac.la c no geral, o que fi­

cou demonstrado, respectivamente, pelas <..li f crenças cnt re as mé­

dias DL(C) -PNO C+) - DL(C)-PNO ( -) cstatisticam(~nte significan­

te (p < Ü ,01 ) c GCC)-PNO C+) - G(C)-PNO (-), estatisticamente 



significante (p <0,01) . A PNO nao interferiu com o progn6stico 

da doençn extensa, pois a diferença entre as médj as DE (C) - PNO 

(+) - DE(C)-PNO (-) não fo i estatistjcamcnte significante.Quan­

do se considerou apenas o grupo de picientes sem PNO, o cs ta­

diamento teve importânci a prognósti ca, pois a diferença entre 

as médias DL(C)-PNO(-) - DE(C)-PNO (-)foi estatistiCé1mcnte significan­

te (p < 0,001) . Entretanto, no grupo formado apcnas.por pacien­

tes com PNO o estadiamento não teve implicação prognóstica,co­

mo pode ser visto pela diferença entre as m~dias DL(C)-PNO(+)­

DE(C)-PNO (+) que não foi estatisticamente significante . A maior 

sobrevida m~dia foi observada no grupo DL(C)-PNO (-) (vinte e 

dois vírgula quatro meses) e a menor no grupo DL (C ) - PNO (+) 

(quatro vírgula noventa e sete meses) . Esta diferenç a foi es­

tatisticamente significante (p <O ,01). 

DOR TORÁCICA 

Foi observada em trin ta e s etc vírgula um por cen­

to dos pacientes, quando avaliados·no ge ral . A dor to rácica o­

correu em quarenta c oito vírgula nove por cento dos pacientes 

com doença extensa c tumor central c em vinte c oito vírgula seis 

por cento dos pacientes com doença limitada e tumor central. A 

pres?nça de dor torácica representou um fator progn6stico dcsfu­

vorávcl nos pad entes com tumor central que apresen t avam DL c no 

gera 1 , como po(le ser vis to pc 1 as re spcc ti v as J j f crcnç as cn t r c 

as médias DL(C)-DT (+) - DL(C)-DT (-), cstatlst.i.camcntc sJgnt­

ficantc (p < 0,05) c G- DT (+) - G-DT (-), cstatjsticamcntc sig­

nifi cante (p < 0,001) . No grupo constituído apenas por pac i e ntes 

com tumores centrais c dor tor5cica <1u scntc, o estadiamcnto te-



ve implicação prognóstica como pode ser visto pela diferença 

entre as m~dias DL(C) - DT(-) - DE(C) - DT(-) estatisticamente 

si gni fican te (p < O, O 1) • Porém, no grupo formado por pacientes 

com tumores centrais e dor toricica presente, o estadiamcnto 

nao influenciou o prognóstico, pois a diferença entre as m~dias 

DL(C) - DT(+) - DE(C) - DT(+) não foi estatisticamente siani-b 

ficante. A ma ior sobrevida media foi observada no gru~o DL(C) 

- DT(-) (vinte e dois meses) c a menor no grupo DL(C) - DT (+) 

(_seis meses) . Esta diferença foi estatisticamente s i gnificante 

(p <0,05) . 

HEMOPTISE (ESCARRO II H 10PT6ICO) 

Foi verificado em vinte por cento dos pacientes 

qua ndo avaliados no geral. O escarro hemopt6ico e/ou hcmoptisc 

ocorreram em vinte e quatro vírgula cinco por cento dos pacien­

tes com DE e nove virgula cinco por cento dos pacientes com DL. 

A presença ele hemoptise e/ou escarro hemoptóico nao altera­

ram o progn6sti co dos pacientes com doença limitada, doe nç a 

extensa c no geral, como ficou demonstrado pelas respectivas di-

ferenças entre as médias DL(H+) - DL(H-), DE(ll+) - DE (ll-) c G(l!+) 

- G(H-), todas não alcançando significação cstatistica . No g rupo 

constituído apenas por pacientes que apresentavam hcmoptisc e/ou 

escarro hcmopt.Ói co , o cstadiament.o n ão teve impo rt ância 

tica, pois a difer ença entre as médias DL(ll+) - DE(l!+), 

-prognos-

-nao foi 

estatisticamente signi ficélntc. Contudo, no gr upo em que os pa­

cientes não aprcsent:1vam hcmopt.ise e/ou escarro hemopt6jco, o 

estadinmento teve implicação prognôstica, pois a di fe rença cn-
• < 

t r c as 1:1 é c1 i as n L (li-) - DE ( 11- ) f o .i. c s t a t i s ti c a m c n t c s i g n :i r i c :1 n t c 

(p < O, 001). A maior sobrcvj da média foi observada no grupo DL-



H(-) (dezenove vírgula noventa e nove meses) c a menor no gru­

po DL- 11(+) (quatro vírgu l a oitenta e cinco meses ) . Esta diferen­

ça n ão a l cança significação estatística, tendo em vista o peque­

no nGmero de pacientes no grupo DL-H(+) . 

SINAIS DE OBSTRUÇÃO BRONQUlCA 

Foram obscrv:ulos em quarenta por cento dos pu­

cientes quando aval iados no geral . Os sinais de obstrução br6n­

quica ocorreram em quarenta e dois vírgula no\·e por cento elos 

pacientes com DE e em trinta c tr~s vírgula t r~s por cento dos 

pacientes com DL . A presença de SOB represento~ um fator prog­

nóstico desfavorãvel quando avaliada no geral, o que ficou de­

monstrado pcJél di fcrcnça entre as médias G-SOB (+) - G-SOB (-), 

c s t a ti s t i c a m c n t c s i g n i f i c a n t c ( p < O , O 5 ) • Os S O l3 n ã o i n t c r f c r i ram 

com o progn6stico da DE e DL, pois as respec tivas difercnçascn­

trc as média s DE-SOB (+) - DE-SOB (-) e DL-SOB (+) - DL- SOB (-) 

nélo alcançaram signifi cação estatís t .ica . No grupo constitu:íclo a­

penas por paciente s que apresentavam SOB, o cstad i amcnto n~o te­

ve implicaç ão progn6stica, pois a diferença ctllrc as médias DE 

SOB (+) - DL-SPB (+) não foi estatisticamente signi ficante . Po­

rem, no grup o consti t uído por pacientes que nã o aprcscntav~un SOB 

o cstadiamcnto teve implicaç5o prognóstica, po.i s a di fcrcnça en­

tre as mEdias DE-SOB (-) - DL-SOB (-) foi estatisticamente sig­

nificante (p < O,O.L) . A major sobrcvid:1 méd.ia foi observada no 

grupo DL-SOB ( -) (vinte c um vfrguJa três me ses) c a tncnot· , no 

grupo DE-SOB(~) (sete meses c meio). Esta <.Jj fcre 11 ça foi est;~­

tisticamcnte significante (p < 0,001) . 



DISfONIA 

Ocorreu em vinte por cento dos pacientes quando 

avaliados no geral. A disfonia foi observada em vinte e quatro 

vÍTg ula cinco por ce nto dos paciente s com DE c em nove vírgula 

cinco por cen to dos pacientes com DL . A presença de disfon ia 

n ão influenciou o prognóstico dos pacientes com DL, DE e no ge­

ral, como ficou demonstrado pelas respectivas diferenças entre 

as médias DL(Df+) - DL(Df-), DE(Df+) - DE(Df-) c G(Df+) - G(Df-) 

todas sem significação esta tística: No grupo constituído ape­

nas por pacientes que apresentavam disfonia, o estadiamcnto não 

teve importãncia prognóstica, pois a diferença entre as m6dias 

DL(Df+) - DE(Df+) não foi cstatjsticamcnte signifi cante . Entre­

tanto, no grupo formado por pacientes que não apresentavam dis­

foni a, o cstadiamento teve implicação prognóstica, pois a di­

ferença entre as m~dias DL(Df-) - DE(Df-) foi estatisticamente 

significante (p < 0,001). A maior sobrevjda média foi observada 

no grupo DL ( D f- ) ( v i n te m c s c s ) c a m c no r no grupo O L ( O f+ ) ( q ua -

tro vírgula quatro meses) . Esta diferença não alconçou signi­

ficação estatística tendo em vista o pequeno grupo de pac ien­

tes no grupo OL(Df+) . 

CO~IJ>IW~IETHIENTO ~IEDIASTl NA L NA DOE NÇA LHI1 T/\DA 

foi observado em setenta c um v:Írgula quatro por 

c c n t o d o s p :1 c i c n t c s c o m c1 o c n ç n 1 i m i t :1 d ~· . 11 o u v c n í t i <.1 o p r c d o m í -

nio de compromct jmcn to mcdiastinal nos p~tcicntcs com tumores 

centrajs, sendo observado Clll oitenta C dnco VJrgula sete por 

cento dos casos, enquanto que em tumores perifé }·j cos ocorreu 



em apenas quarenta c doi s vírgula nove por cento dos casos . A 

presença de comprometimento mcdi<~stjnr~l na DI. represe n tou um 

fator prognóstico desfavorável nos tumores cent r ais c no ge r al 

(centrais + peri fi r icos) , o que ficou demonst r ado pelas r espec­

tivas di f e rcnças entre as n1édi as DL- C (M+) - DL- C (M-) e DL-GU··í+) 

- DL- G(M-), ambas estatisticamente significantes (p < O ,01) .Nos 

tumores de loca liz ação periférica, o comprometiment o mcdiasti­

nal não teve implicação prognós t ica, pois a diferença c1ttrc as 

m6dias DL-P(M+) - DL-P(M- ) não alcançou significação estat í sti ­

ca . Na doença limitada , a local i zação do tumor primirio não in­

fluenciou o prognóstico tanto no grupo que apres entava compro­

metimento mediastina l como no grupo que nio o ~presentava, co­

mo pode ser visto na . difercnça entre as respectivas m6dias DL ­

C(M+) - DL-PU·I+) c DL -C(M- ) - DL-PUI-), ambas sem signifi cação 

estatística . A maio r sobrcvida média foi observada no grupo DL­

C(~l-) (quarenta c três vírgul a quatro mes e s) e a menor no gru­

po DL-C(N+) (treze vírgula um meses) . Esta diferença foi esta­

tis ticamente significante (p <0,01) . 

LJ NFONODOivlEGALI 1\ S UP R/\C LAV 1 CUL/\R 

foi observada em vinte c um vírgula quatro por 

ccn to do s pa c icn t cs quando a vaU a dos no gc r a J • 1\ l.SC ocorreu em 

vinte c seis vírgula cinco por cento do s p<Jcicnt c s c om DE c em 

nove vírgul<1 cinco por cento dos pad cntcs com lll.. 1\ presença 

de LSC ni:io infJ ucnciou o prognóstico <.lo s p~tc.i e n tcs com DI., IJE 

c no gernl, o que ficou dc monstr~J<.lo pcl~ts rcspectiv~ts di r c r cn­

ças entre as médias DL (LSC+) - DL(LSC-), llE(LSC+) - DE( LSC - ) c 

G(LSC+) - G(LSC-), tod as sem sjg.nificaçi:io cst<ltÍst.ic<J . No g ru-



po constituído ;.~pcn;.~s por p~ cjc ntt.:s com LSC, o cstadiamcnto 

não teve implic~tÇJO prognóstica, pois n di fcrcnça entre ns tJté­

dias DL(LSC+) - DE(LSC+) não alcançou sjgnific:1çõo es tatísticn. 

Porém, no grupo constituíuo apenas por paci entes sem LSC,o cs­

tadiamento teve importincia prognóstica, pois a ' difcrença en­

tre as médias DL(LSC-) - DE(LSC-) foi estatisticamente signi­

ficante (p <0 ,001) . A maior sobrcvida média foi observada no 

grupo DL(LSC-) (dezenove vírgula noventa e nove meses ) e a me­

nor no grupo DL(LSC+) (quatro vírgula oitent a c ci nco meses). 

Esta diferença não alcançou significação estatística, tendo e tn 

vista o pequeno nGmero de pacientes no grupo DL(LSC+) . 

DERRAME PLEURJ\L 

Observou- se em onze vírgula quatro por cento dos 

pacientes quando avaliado no geral. O derrame pleural ocorre u 

em doze vírgula dois por cento dos pacientes com DE c em nove 

v írgula cinco por cento dos pacientes com DL . i\ presença de der­

rame pleura l não influenciou o prognóstico dos pacientes com 

DL, DE c no geral, o que ficou demonstrado pel as respectivas 

diferenças entre as médias DL-DP(+)- DL- DP(-), DE-DP(+) - DE-DP 

(-) e G-DP(+) - G-DP ( - ), todas sem significação estat ística. 

No grupo con s t.jtufdo apenas por p:.tcj e ntcs com dcrr:Jmc pl c ur a l, 

o cstadiamcnto n5o teve impli cação prognóstica, pois n diferen­

ça entre as méLlias DL(DJ>+) - DE(DJ>+) não alC:nn ço u sjgnifict.~çâo 

estatística . No entanto , no grupo cons titu)do apcn:ts por pa-

cjcntes que n5o ~prcsentavam dcrr~tmc ·pleur<.~J, o cstad i amt'n t o 

teve import5ncia prog nóstica, pois a diferença ~11trc as médias 

DL(DP - ) - DE(DP-) foi estatisti c ame nte signifjc~111te (P < O,OOJ) . 



A maior s obre vida f oi observa da no grupo DL- DP (-) (dezenove vír-

gula oito meses) e a meno r no grupo DE-JW(+) (seis v.Írgul<J de-

zoito meses ) . Esta diferença foi estati s tica1nente significante 

(p< O ,OS) . 

Sf NDROME DE VEIA CAVA SUPERIOR (S VCS) 

Foi diagnosticada em 7/10 pacientes avaliados, 

(dez po r cento), por~m como a sua presença implicou em DE, a 

avaliação progn6st i ca da SVCS foi feita ape11as neste est~dio. 

Observou-se que a presença de SVCS representou um fator prog­

n6stico desfavorável nos pacientes com doença ex t ensa, pois a 

sobrevida m6dia do grupo que apre sentava SVCS (cinco vírgula 

seis meses) f oi significativamente menor do que a sob r evida n~­

dia do grupo que não ã apresentav a (dez vÍrgula sete meses) (p 

<0,01) . 

S fN DROME DE SECREÇÃO I N/\PROPR I /\DA DE HORt--IONI O 

ANTI Dl UH.(Tl CO (S IADH) 

Foi diagnosticada em 12/70 pa cientes aval iados 

(de zesse te vírgula um por cento ) , tendo ocorrido 3/12 (vjntc 

e cinco por cento) na DL e 9/12 ( setent a c cinco por cento) na 

DE . Observou-se que a presença de Sl/\Dl l repre sentou um futor 

progn6s tico desfavorável, pois a sobrevida média do grupo que 

apres entava Sl/\DI I (seis vfrgula nove mes es) foj_ sjgni.f i c:1ti v ;t­

mente menor do que a sohrevida mécl i a do grupo que nao a ;1prc -

sentava (treze vírgula sete meses) (p < 0,05) . 



LJV 

SfNDR01vlE DE LIBERAÇÃO DE /\CTI I ECTdPICO (ACTII EC­

TdPICO) 

Foi diagnosticada em 6/70 pacientes aval iados (oi-

to vírgul a seis por cento) , tendo ocorrido 1/6 (dezesseis ~ 

v1r-

gula sete por cento) na DL e 5/6 (o itenta c trê s vírgula t rês 

po r cento) na DE . Observou-se que o diagnóstjco da síndrome de 

liberação de ACTH ectópico não inf l uenciou o pr6gnóstico, pois 

a média de sobrevi da do grupo que aprcsen tava ACTH cctópico (seis 

vírgula cinco meses) não diferiu estatisticamente da média de 

sobrevida do grupo que não a apresentava (nove vírgula três me-

ses) . 

MJ\NIFESTAÇOES NEUROU)GICAS PARA-NEOPLÁSICAS (fv!N) 

J.'oram diagn osticadas em 6/70 paciente s avalia-

dos (oi to vírgula seis por cento) , tendo ocorr i do 1/6 (dezesseis 

vírgula sete por cento) na DL e 5/6 (oj tenta c três vírgula três 

por cento ) na DE. Observou-se que a presença de mani fes taç.ões 

neurolÓgicas para-neop~i~icas -na o influe nciou o prognóstico, poi s 

a média de sob r cvida do grupo que uprcsent<.~va MN (sete vírguJa 

dois meses) nã.o diferiu cs t atist]c<Jmcntc da média de sobrcvida 

do grupo que as apresentava (trczc . Vfrgula um meses) . 

METÁSTASr:s 

· F o .i o b s c r v a cl o n ~~ D r: q u c 2 7 I '1 9 p a c j c 11 t c s (cjn-

" que nta c c inco vírgula um por ce nto) aprese nta r am a pc n~1s um l o-

cal de meta st~1t ização, enquanto que 21/49 pac]cn tes (qu;1rc nt :l c 



L.-;) 1 

do is vírgula nove por cen t o) aprescntarnm mais de um loca] de 

metastati zaç5o . O nGmero de locajs de metnstatlzaçio represen ­

tou wn fator progn6stico desfavor5vel, conside rando que a so ­

brevida média dos pacientes que apresent:-H[tm met5stase em um 

Gnico local (doze vírgula seis meses) foi estatjsticamente m<.~ior 

do que a sobrevi da m~dia dos pacientes com mais de um local de 

me t astatização (se is vírgula seis meses ) o que f]cou demonstra­

do pela di ferença das médias DE ( 1M) - DE (+H1) , estatis t icamen­

te significante (p < O , 05) . Quando a sob r evicla méd ia dos pacien­

t es DE (lM)e DE(+lM) foi comparada com a sobrevida m~dia dos 

pacientes co1n DL, observou-se que havia diferença e s tatistica­

mente sjgnificante respectivamente par<~ p < O ,uS e p < O ,001 . 

METÁSTASE HEPÁTICA (t-IH) 

Foi diagnosticada em 20/70 pacientes avaliados 

(vinte e oito vírgula seis por cento) c estudada quan to a sua 

importãn cia progn6s tica no grupo de DE. Ob servou- se que a pre­

se nça de mctástase hepá tica rep resentou um fator prog n6s t ico 

desfavorável, pois a sobrevida média dos pacientes que apresen­

taram Mil (sete vírgula quat ro meses) foj significltivamente me­

nor do que a sob r evida média dos pad ente s que não a apresenta­

r am (onze v]rgula oito meses) para p < 0,001 . 

~!ETÁSTASE ABilO~Il Nt\1. EXT!U\ l lEJ>ÁT 1 C.J\S (~!J\b) 

Foram d1a gnos U c :t <.bs C' lll S/70 p:tcicnrcs :.~va 'li:Juos 

(sete vírguJa um por cento) e estudad as quanto a s ua importi:in­

ci a prognósUca no grupo c.le DE. Observou-se que a presenç a de 



metástase abdomi nal representou um fato r prognóstico desfavo­

rável, pois a sob revida méui·a dos pacientes com t-IAb (cinco v.ír-

gula quatro meses) foi significativamente menor do que a so­

brcvjda média dos pacientes se1n MAb ( dez vírgula cinco meses), 

par a p < O , O 5 . 

METÁSTASE NO SI STHIA NERVOSO CENTRAL ( SNC) 

foi diagnosticada en~ 6/70 pacientes avaliados (oi­

t o vírgula seis por cento) e es tudada quanto a sua importãncia 

progn6stica no grupo de DE . Paradoxalmente, observou- se que a 

p rcs ença de me tá s tas e 110 SNC não rcprcs cn ta v a um f a to r prog-

n6stico desfavorável, pois a sobrcvida média dos pacientes com 

mct5stase no SNC (qu in ze vírgula sete meses) foi significativa­

mente maior do que a sobrcvida mécl.in elos pacientes com DE, po­

rém sem me tástase no SNC (nove vírgula dois meses) . Quando a 

média de sohrevicla dos pacientes com metás tasc no SNC (qui n ze 

vírgu la se te meses) foi comparada co m a mé di a de sobrcvida do s 

pacie ntes com DL (dezoito vírgula cinco meses), observou-se que 

não h a via diferença estatística . 

I Nfi LTRAÇ.i\0 NEOPLÁSICA DA MEDULA OSSEA (lN1\IO) 

foi obs ervada em 22/70 pacientes avaliados ( tr jn t a 

c um vfrgu J a quatro por cento) c es tud ada quanto a su~1 jmpor­

tilncia prognós tic~t no grupo de DE . Observou-se que no grupo de 

DE, a p rcsc nç:1 de i nfiJ tr:l<;i:Ío ncop J (Ís i c t d ;.t mc duJ :1 
- -
OS~C :l IWO r e-

prcscntou um fator prognóstico dcsfn vor iívc l, paios a média de so­

brcvidn do s p:1c icntcs com lNMO (oi to vírgu:Ju nov e mcscs)n?io di-



feriu estatisticamente da sobrcvida m6dia dos pacientes com DE 

sem INMO (dez vírgula nove meses) . Por6m, quando a m6dia de so­

brevida dos pacientes com INMO (oito vírgula nove meses), foi 

comparada com a média de sobrevida dos paciente s com DL (dezoi -

to vírgula cinco meses), aquela foi significativamente 

para p < 0,01. 

METÁSTASE OSSEA (MO) 

menor 

Fo i obs e rvada em 21/70 pacientes ava U ados (tr in­

ta por cento) e estudada quanto a sua importãncj a progn6stlca 

no grupo de DE. Constatou- s c q uc , no grupo de JE, a p rescnça de 

metâstasc óssea nao representava um fator prognóst i co desfavo ­

rável, pois a méd ia de sobTevida dos pacientes com ~10 (oj to 

vírgula sete meses) nao diferiu cstatis tic amc11te da sobrcvida 

média elos pacientes com DE sem MO (dez vírgula noventa c o i to 

meses) . Porém, quando a sobrevida média elos paci e n tes com MO 

(oito vírgula sete meses) foi comparada com a ntédi a de sobre­

vida dos pacientes com DL (dc zo.ito vírguJa cinco meses ), aque­

la foi s ignificativamente menor para p < 0,01 . 

RESPOSTA AO TR/\TA~'ll~NTO DE IN DU(:l'í.O 

Quundo os pacientes foram avaliados no gera l o­

correu noventa c quatro vírgula t rês por c ento de RO, tbs quais 

quarent a e dois vírgul a nove por cento créllll RC . Os pc rc c ntll étis 

de RO não mudétr;tm muito quando os p<:1c i cnt cs for:.~m ~~n;_tli s :t dos nos 

dois grupos de estadiamento (no venta c cinco ví rgu la dois por 

cen to na DL c noventa c três vírgula nov e por ce nto na DE) ,c n-
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tretanto, os percentuais de RC foram consideravelmente dileren­

tes nos dois estidios (sessen ta c seis vírgula sete por cento 

na DL e trin ta e dois vírgula sete por ce nto na DE). A obten­

~ão de RC representou um fator de progn6stico favorive l na DL 

e no geral, o que ficou demonstrado pela diferença entre~ res­

pectivas m~dias DL(RC) - DL(RP), es tatisticamente significante 

(p < O ,001) e C(RC) - G(RP), estatisti camente significante (p < 

0,001) . Nos pacientes com DE a obtenção de RC não influenciou 

o progn6stico,pois a diferença entre as m6dias DE(RC) - DE(RP) 

não alcançou significação estatística, embora houvesse nítida 

tend~ncia a maior sobrevida no grupo de DE(RC) . No grupo cons­

tituído apena s por pacientes em RC, o estacliamento continuouten­

clo i mp l icação progn6stica, pois a diferença entre as médi as DL 

(RC) - DE (RC) foi estatisticamente significante (p < 0,05), o 

mesmo aconteceu no grupo contendo apenas pacientes com r espos­

ta objetiva, onde o estadiamento foi de grande implicação prog­

nóstica, pois a diferença entre as m~dias DL(RO) - DE(RO) foi 

estatisticamente significante (p < O ,001). Por6m,· no grupo fo r­

mado apenas por pacientes em RP, o estadiamento perdeu sua im­

portinci a prognóstica, pois a diferença entre as m~dias DL(RP) 

- DE(RP) não alcançou significação estatística . A combinaçüo 

de dois fatores prognósticos fuvoráveis fez com que a major so­

brevid:J fosse observada no grupo DL(RC) (SV- Métlia = vjntc c 

três vírgula seis meses) . Foi, ainda, demonstrado que a combj­

naçao de fatores prognósticos pode vir a equjlibrar s i tuações 

que difer iam por ocasião do estadiamcnto, como ocorre u na di­

fe r ença das médias DL(RP) - DE (H.l.)qucn5oalcançou sign .i [iGtçuo es­

tatística. 
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RECIDIVA 

Quando os pacientes foram anal i sados no geral, 

houve um equilíbrio quanto ao momento da recidiva, pois trin­

ta e sete vírgula um por cento dos pacientes apresentaram RCp, 

e trinta e oito vírgula seis por cento apresentaram REt, con­

sequentemente, vinte·e quatro vírgula tr~s por cento dos pa­

cientes não recidivaram. No grupo DE, a RCp ocorreu em quarenta 

vírgula oito por cento e a REtem quarenta vírgula oito porcen­

to e dezoito vírgula quatro por ce~to dos pacientes nao recidi­

varnm. No grupo com DL somente vint e e oito vírgula cinco por 

cento dos pacientes apresentaram REp e trinta e tr~s vírgula 

tres por cento REt, o que traduziu um percentual de trinta e 

oito vírgula dois por cento de pacientes que nao r e cidivaram, 

refletindo a melhor condição prognóstica deste grupo. A REp re­

presentou um fator prognóstico desfavorivel quando avaliada na 

DL, na DE c no geral, o que ficou demonstrado nas respectivas 

diferenças de sobrevida média pós-recidiva (SV-tvlédia-pRE) en­

tre DL/RO (REp) - DL/1(0 (REt), DE/RO (REp) - DE/RO ( REt) e C 

(REp) - G(REt), todas estatisticamente significantes (p < 0,001). 

Nos pacientes com DL e REp, a obtenção da RC não favoreceu o 

prognós tico, pois a di f erença entre as médias DL/J<C (REp) - DL 

RP (REp) não alcançou significação estatística, o que também de­

monstra que a REp foi um fator ele piora prognóstica mais poten­

te do que a vantagem proporcionada pela obtençio de RC . O apa­

rccjmcnto da REp mascaTou a imi10rt8ncj:1 prognósbc:t elo estadi:t­

mento, pois n diferença entre as médjas DJ./RO (REp) - Ul:/l<OlRI:p) 

· não alcançou signific.tção estatística . Is s o também pode ser a­

preciado pela diferença entre as médias DL/RO (ROEp) - llE/RO (REt) 



L::.>l> 

estatisticamente significan te (p < O, 01), na qu~l os pacientes 

com DE e REt apresentaram m<1ior sobrcv.ida média pós-rccitbva do 

que os pacicn tcs com DL c REp . No grupo com DL, ~J REp eles favo­

r eceu particularmente o prognóstico dos pacientes que haviam oh-

tido RC, pois a diferença entre as rn6dias 11L/RC (REp) - DL/RC 

(REt) foi estat i sticamente significante (p < 0,01). Por~m, en-

tre os pacientes com DL/RP, a REp não teve i mplicação prognós ­

tica, pois a diferença entre as médias DL/RP (REp) - DL/RP· (REt) 

não alcançou significação estatíst~ca, especialmente cons iderru1-

do que a RP jã era um fator de nrognóstico desfavorãvcl.Nos pa-

ci e nte s com DL, a REt anulou a vantagem prognóstica conseguida 

pela obtenção de RC, poi s a d iferença entre as médias DL/RC (REt) -

DL/RP (REt) não alcançou signific<1ção estatística, o mesmo 11ão 

acontecendo em pacientes c om DE e REt, pois a diferenç a e n tre 

as m~dias DE/RC (REt) - DE/RP (REt) foi estatisticamente S ia -<> 

nificante (p <0,05), favorecendo os pacientes que h a viam obti-

do RC . Ainda no grupo d e REt, o cstadiamento não teve impljca­

ção prognóstica na sobrcvicla média pós-recidiva, independente 

do tipo de resposta obtida após o tratamento de j ndução, como 

ficou demonstrado pela diferença entre as méd ias DL/RC (REt) -

DE/RC (REt), DL/HP (REt.) - DE/RP (RJ~t) c DL/RO (RLt) DF/RO 

(REt), todas sem significação c s ta.tística . A combinação de dois 

fatores prognósticos favorávei s como REt c RC, superaram a .im ­

portôncia prognóstica do cstadinmcnto na sobrcvj da pós-rcc i. di­

va , o que ficou demonstrado pcl;J di.fcrC'nça entre :.~s médi~ls l li:/I~C: 

(REt) - DL/]{C (JU:p), cst;Jt.ist.ictmcntc s i gn.ifjc;tntc (p < O,OS) 

DE/RC (J([t)- llL/HP (Rl:p) csLltist i c:tmcn1· c s igniric:tnt c (p 

O , 0 1 ) e DE/RC: (REt) - l>L/RO (IH:p) cstatisti cmncntc signif.i c;tntc 

( p < O , O O 1) . E 111 to d ;1 s ·c s t :1 s s .i tu a ç õ c s o grupo c o m )) 1: t c v c s oh r c -
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v ida média pós recidiva maio r do que o grupo com DL . For::lln ob ­

servadas outras combinações de fatores prognósti c os que pode m 

ser vis tas na tabela de resultados, todas demons lrando que a RJ.:p 

foi um potente fator progn ós t ico desfavorável . 

VALORIZ AÇÃO DOS FATORES PROGNOSTICOS 

Como pode ser avaliado na discu ssão elos trinta 

e um fatores pro g nóstico s estudados, dezoito demonstrar a m ser 

estat i s tica me nte sig n ificantes em pelo menos t•m elo s grupos tes ­

t ados (geral , doen ça l imitada , doença extensa) . l st o nos ale r ­

ta para a mul tiplicidade ele va r i5veis com implicação prognó s ti ­

ca no carcinoma br ô nquico i ndife r e nciaclo ele pe quenas céJ ul :ts . O 

que pode ser conseqUente à heterogene i dade morfológica ou iis va ­

riações na expr essão fc notipica das cél u las que o compõem . 

A posição atualmente aclotad<J de estabelecer o 

p ro gnóstico baseado exclusiva mente no cstacliamento prcconi.z~tdo pc­

l o VALG , nos pa r ece ~ til , por6m, insuficiente . i\ va lorjzaç~o a­

d equ ada dos outros de z esse t e fatores ele importãncia prognóstic~ 

demonst r ada no p r esente trabalho, deverá s er considerada nara 

def:iniç3o mais precj sa do pro gnóst :i co . [ s tudos posterj orcs , ut j ­

li zanclo cálculo nt :ltcm:Ítj c o c cst <~ tí st j co , com um núm e ro m;t io r de 

pacj e ntes, poderão com base nos eleme n tos p r oporc.ion;.tdo s pe l o 

presen te trab<Jlho, est a belecer uma esca l:1 qua n t i f.icada ]Ltra ;JV<t -

1 i ;1 ç :1 o d o p r o g 11 ó s t i c o d c p a c i c 11 t· c s c o 111 c a r c i n o 111 ~~ h r ô n q u i c o i n -

ti i fcre n c :i ~1do de pc quen :t s cél u l a s . 

Na t c 11 t ;t tiva d e v;t l or i z :t r ~~ j111 p l i c;t ç;io prognos­

t ica de cada um destes d czcssctc fatores , e l es foram in·ic i:tl m<:ntc 



distribuídos em três grupos utilizando-se como critério a abr::m-

gência da significação esta t ística de cada fator nas situações 

em que foi estudado (geral , doença lim i toda e do ença extensa) . 

Na figura 9 observa-se que o grupo l inclui os fntores com im-

plicação pro gnõstica em todas as situações estutlncl(ls (geral, cloen-

ça limitada e doença extensa) . Isto faz com que os fatores do 

grupo l sejam mais abrangentes . O grupo 2 inclui os fator es 

que tiveram implicaç5o prognõs tica apenas no geral e na doen ça 

limitada e que, portanto, perdera m seu valor prognóstico na doença 

extensa, diminuindo sua abrangência . O grupo 3 é integrado por 

fatores implicados ape nas na avaljação prognõstica de uma das 

situações testadas no present e traba lho (geral, doença limita-

d a ou doença extensa) . 
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P S G Resposta 
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Albumina DL Sintomas 
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Tosse 

Recidiva DE Dispnêia 

PNO 

Dor torácica 

PS = " performance status". 
G =geral. 
DL doença limitada . 
DE = doença extensa. 
PP = perda ponderal . 
PNO = pneumonite obstrutiva . 

GRUPO 3 
-

LM(C) 

svcs 
G 

+1M 

HI:J 
+ 

MAb 

DL 
SOB 

SIADH 

LM(C) = linfonodomega1ia mediastinal (tumor central). 
SVCS = síndrorne de veia cava supe rior . 
+1M= metastase em mais de uma localizaç~o . 
Mll = metãstase hepática . 
HAb = metástases abdominais . 
SOB= sinais de obstrução brÔnquica. 

DL 

DE 

G 

Sli\DH = síndrome de secreção inaprop1·iada de hormônio antidiurético. 

FIGURA 9 - ABRANGENCIA DOS FATORES PROGN(iSTICOS 

NOS GRUPOS ESTUDADOS (GERAl, DOENÇA LH!ITADA, 

DOENÇA EXTENSA) 

A valorização dos d ez essete fatores com implica-

ç5o prognóst.ica estatisticamente signifjcante pode ser feHa tam­

bém pelo nível de sign ifjcancin alcançado, como é visto nn F1gu-

ra 10, qu e mo s tra, na totalidade dos pacientes test<tclos c nos 

dois gru pos de estadiamcnto (doenç a ljmitada c uo c nça extensa), 

os fntores distribuídos 11:1 or.clcm crescen te dos va1orcs d e p c 

co n scq{lcntcmcntc 11:1 ordem tl ecrcsccntc de su:t p r oviívc l i111por -

tânc L1 prognós ti c1 . 
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PS == "performance status". 
PP =pe rda ponderai . 
DT dor torácica . 
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Recidiva p 0 , 001 
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Mll p 0,001. 

PS p 0 , 01 

svcs p 0,01 

+Hl p 0 , 05 

H/\b p 0,05 

SI/\DH = síndromc d e secreção inapropriada d e hormônio antidiurctico . 
LM(C) = 1infonodomega1ia medias tin a1 (tumor central). 
MAb = me t 5stascs abclomi nai s . 
SVCS = sindrome de veia cava superio r . 
+1M = metãstase em mais de uma 1oca1izaçio. 

FIGURA 1 0 - DISTRIBUIÇÃO DOS FATORES PROGNÔSTICOS SEGUNDO 

O N1VEL DE SIGNIFICi\NCI/\ E.STAT'ISTICA ALCANÇADO 

NOS GRUPOS ESTUDADOS (GEH/\L, DO ENÇA 

LINIT/\0/\, DOENÇA EXTL~N SI\ ) 



As figuras 11 e 12 mostram que a associação do 

nível de significância estutística alcançado por cada fator com 

sua abrangência nos grupos estudados (geral, doença Umit0cla, doer1-

ça extensa) 6 provavelmente a mc1l1o~ forma de estabelecer o seu 

valor progn6stico . 

SIGN I FJCÂNCIA ABRI\NGf:NCT A (GERAL, DOENÇA 

ESTAT1STICA LIMITADA, DOENCA EXTENSA) 

~~ A 
: 0, 001 Grupo l 

;1 ' 

* 0,1 Grupo 2 * 
' 1 
' o, os Grt~po 3 u 

* Importância prognÕstica crescente . 

FIGURA ll - VALORIZAÇÃO DOS FATORES PR0GN0STTCOS BASEADA 

NO N1VEL DE SI GNIFICÂNCIA ESTAT1STICA ATINGIDO 

E NA ABRANG!::NCJA SOBRE OS GRUPOS ESTUDADOS 

(GERAL , DOENÇA LH1ITADA, DOENÇA EXTE NSA ) 
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V - CONCLUSÃO 

l\ análise ampla de aspectos clÍticos, ratlio1Ógi­

cos, labor atoriais c terapêuticos do c arcinoma brônquico lncli­

fcrcnciado de pequenas células mostra que o numero de fatores 

que possu em ut]lic.ladc na avaUação elo prognóstico é bem major do 

que aquel e co rrCJll emc nte citado na li t eratura médjca . 

O presente estudo confl rnw u import~ncla prognos­

tica dos fotorcs nwis comumente c s tuclac.los na literatura médlc:1: 

cstadiamcnto(VJ\LG), "pcrfonn;~ncc SUJtus", pcrd~t pondera], nível 

de albuminn sé rl cn c respo s ta at ]n gici<J após o tra t amen to de in­

duç~o . 

A 1 é 111 d n s f~~ to r c s u c j 111 <t c i t n dos , O t I" :I () ~I 1 h 0 d C -

monstra que possuem s i gn i [ic~nc.ia cst:ttÍstic:t como f:tto r cs prog­

nósticos: o momento e1n que ocorre a rccid.ivl.l, :1 prc scnl..;:l ou 11:10 

d e dispn é.i:1, dor t or:Íci c:1, pn cumon it c o h str u:-i v :~ . tosse, s i n:1 i s 

de obstruç:io hrônquic:t . s.intom;ls em gcr:ll, Jll<'t:Íst;IS<.' hc p;Ít i t·:l, 

mc til st :tscs :1b do m.in:t.i s , mct.;Íst:tscs e m m:1js d e um <l l oc:t li z:l,iio, 

Unfonodomc·~:1li<1 mcd i :1stin:t l , s rn dromc de vc i :1 c:1v:t superior c 



síndromc de secreção inaproprinda de hormônio anti-diuréti-

co(SIADII) . 

A annlise dos fatores prognósticos nos dois gru­

pos de cstadiamcnto (doença limitada-DL, doença extensa-DE) e 

n9 geral(DL+DE) mostra que a abrang6ncia é varjfivcl, havendo 

fatores aplicáveis a t odos os cnsos e outros somente a grupos 

específicos . 

A valorização da importilncia prognóstica dos fa-

torcs estudados pode ser feita pela associação do nível de sig-

nificincia estatística atingido com a abrang6ncin sobreos gru-

pos estudados (gera l, LE e DL) . 

Utilizando-se os dois critérios acima descritos 

na valori?.ação da importância prognóstic-1 dos fé1Lores cstud:-H.Ios, 

obse r va-se que o momento da r ecidiva (recidiva precoce ou rc-

civa tardia) é um fato r de grande implicaç~o prognóstica . A i-

denti ficação deste fator ainda nao hnvi::1 sido feit· n, até o mo-

n-cnto, na l.iter:ttura médjca. 

1\ avnliação uo momento da recjdiva divide os pa-

cientes com carcinoma brônquico indiferenciado de pequenas ce-

lulas em doi s grupos de diferente comportamento clÍnico (reei-

d :iv::~ precoce c reddiva tardi:t). Este dado, associndo a muJti­

pli cidnde de fatores prognósticos demo nstrados no presente tt· a-

balho, podem se r <t expressiio clí nica da heteroge neid :Hlc morro-

lÓgic:t do c..::trcinom:t brônquic..:o jndi fcrcnc..:iado de pequcn:ts n~lu-

l:1:;, j:1 dC'monstr:1d:1 no l:tbor:ttÓrio, ou serem co nscqliC' ntes :ts 

vn r i ações n :1 ex prC's sii.o [e not1pi c:1 d:ts -c.êluJ <~ s qu e co mpoc111 cs-

tn intere ssante ncopL1sia. 
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