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O Homem, intérprete e ministro da natureza, s6 amplia seus conhecimentos e sua agdo na
medida em que descobre a ordem natural das coisas, seja pela observagdo ou pela reflexdo; ele ndo sabe e

ndo pode mais que isso.

Apenas a mdo e o entendimento entregue a si mesmo ndo tém sendo um poder muito limitado;
sdo os instrumentos e os outros géneros de auxilio que fazem quase tudo, auxilios e instrumentos ndo menos
necessdrios ao espirito do que & mdo; e, do mesmo modo que os instrumentos da mdo excitam ou ordenam

seu movimento, os instrumentos do espirito ajudam-no a servir a verdade e a evitar o erro.

A ciéncia e o poder humano se correspondem em todos os pontos e se dirigem para um mesmo
objetivo; ¢ a ignordncia da causa que nos priva do efeito, pois s6 podemos vencer a natureza, obedecendo-a;

e o que era principio, efeito ou causa na teoria, torna-se regra, objetivo ou meio na prdtica.

Aproximar ou afastar uns dos outros os corpos naturais € ao que se reduz todo o poder do

homem; o resto, a natureza o faz no interior e fora de nossa vida.

Os unmicos homens que se propdem a estudar a natwreza sdo no mdximo o mecanicisia, o
matematico, o médico, o alquimista e o mdgico; mas todos, pelo menos até agora, com tdo pouco sucesso
quamnto com verdadeiro método.

Seria insensato, e mesmo contraditorio, pensar que o que nunca foi executado o possa ser de

outro modo que os meios ainda ndo tentados.

Francis Bacon, parte inicial de “NOVUM ORGANUM”
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O céncer de pulmio tém grande importincia em satde publica devido a sua
freqtiéncia e letalidade em todo o mundo. Os pacientes nos estadios iniciais que tém a
possibilidade de serem submetidos a cirurgia representam o melhor prognéstico desta
patologia.

O objetivo deste estudo foi avaliar e conhecer dados epidemiologicos de uma
populacdo especifica, sobrevida, avaliagdo dos fatores progndsticos, padrdes de recidiva e
da resposta terapéutica empregada.

Foram analisados 87 pacientes com céncer de pulmio ndo pequenas células nos
estadios I e II cuja terapéutica inicial foi a cirurgia radical e que acompanhamos no
Ambulatério de Oncopneumologia de 1990 a 2000. O estadiamento pés-operatorio foi o
seguinte: estadio IA com 17 casos (19,5%), IB com 24 casos (27,6%), IIA com 6 casos
(6.9%) e IIB com 40 casos (46%). O tipo histologico mais freqiiente foi o carcinoma

epidermoide seguido do adenocarcinoma.

Em relagdo aos sintomas, 25(28,7%) pacientes eram assintomaticos e a tosse
com 50 casos(80,6%) foi o sintoma mais freqiiente. O habito tabagico esteve presente em

89,7% dos casos e esteve mais associado com carcinoma epidermoide.

A quimioterapia foi realizada em 34 pacientes no estadio II, sendo que 30 casos
estavam no estadio IIB, com sobrevida mediana de 38 meses e o tempo livre de doenga
mediano foi de 31 meses. No grupo de 12 pacientes que estavam no estadio II e que nio
fizeram quimioterapia, a sobrevida mediana foi de 38, meses e tempo livre mediano livre de
doenga foi de 30 meses. Na andlise de sobrevivéncia ndo houve diferenga significativa entre

0s 2 grupos, com ou sem quimioterapia.

A andlise de sobrevivéncia de todos os 85 pacientes foi de 67,2%. A
comparagdo da sobrevida entre os estadios I e II comprovou a diferenga significativa com a

maior sobrevivéncia a dos pacientes com estadio I (86,9% versus 54,2%).

Em relagdo ao dois tipos histologicos e a sobrevivéncia destes pacientes, esta
ocorreu em grau mais elevado no grupo de pacientes com carcinoma epiderméide (77,2%

no final do seguimento) do que no de adenocarcinomas ( 37,3%).

Resumo
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Quanto as recidivas, elas ocorreram em 28 pacientes (32,9%) com 4 locais e 24
a distdncia. O cérebro ¢ os ossos com 8 casos foram os locais mais fregiientemente

acometidos.

Na anilise de Cox e considerando as varidveis idade (maior ou menor que
sessenta anos), auséncia ou presenga de sintomas, histologia (adenocarcinoma e carcinoma
epidermoide), estadio I e II, e se foi realizada quimioterapia ou nfo, mostrou risco
significativo apenas para histologia e estadio. A andlise mostra que a chance para ocorrer
obito pela neoplasia no adenocarcinoma ¢ de 3,622 vezes maior do que os pacientes com
carcinoma epiderméide. Para os pacientes com estadio II, o risco de ocorrer ébito pela

neoplasia € de 5,405 vezes maior do que os pacientes no estadio 1.




1. INTRODUCAO







1.1. CONSIDERACOES GERAIS

O cancer de pulmdo era uma doenga rara no inicio do século XX, mas tornou-se
uma epidemia no seu final. Esta epidemia iniciou-se nos paises industrializados e
disseminou-se por todo o mundo, tendo uma correlagdo direta com a curva ascendente do
uso do tabaco (FRASER et al., 1989; FISHMAN, 1988; SMITH & GLYNN, 2000).

As neoplasias malignas, conjuntamente com outras doeng¢as cronico-
degenerativas vém ocupando cada vez mais importancia e dimensio na populagdo
brasileira. O aumento do risco tem sido relacionado com a crescente expectativa de vida,
urbaniza¢do, industrializagdo e as alteragdes no estilo de vida (HAMADA, 1997). Em
relagdo as neoplasias, o cincer de pulmio € a primeira causa de morte em homens e
segunda entre mulheres no Brasil (I.N.C.A.,2000).

O tabaco é o agente carcinogénico mais importante, ultrapassando de longe
qualquer outro fator de risco, sendo considerado responsavel por 90% das neoplasias
pulmonares e 30% da mortalidade de todos outros canceres (WHO, 1999).

Nio ha divida, quanto mais precoce for o cancer de pulmio descoberto,
melhores serfio as chances de sobrevida do paciente. Infelizmente, em regra, o diagnostico
do carcinoma bronquico € feito tardiamente, e varias tentativas de detecg¢@io precoce
falharam ou foram pouco efetivas (citologia de escarro e radiogramas seriados de térax, em
pacientes de risco) (MELAMED et al., 1984; FONTANA et al, 1984). Estudos recentes
com tomografia computadorizada de torax em individuos de risco tém se mostrado
promissores, apesar do custo de tal procedimento (KANEKO,1996). A analise de escarro,
usando técnicas imunocitoquimicas e por P.C.R. para a identificacio da expressio de
determinados oncogenes e genes supressores ligados ao carcinoma de pulméo s3o areas de
pesquisas onde ha esperangas na detecgdio precoce ou selegdo de pacientes de risco de
neoplasia (KENNEDY et al., 2000; LAM et al., 1998).

Os estudos clinico-terapéuticos tendem a dividir o cancer de pulmio em dois
grupos: Carcinoma de Pequenas Células (C.P.C) e Carcnoma Ndo Pequenas Células
(C.N.P.C.). Esta divisdo entre dois grupos tem nitida fungdo prognéstica e terapéutica. O
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Carcinoma de Pequenas Células representa cerca de 15 a 20% dos canceres de pulmio
(IHDE, 1995). Metastases estdo presentes em dois tergos dos casos, o que é o dobro do
C.N.P.C. O tratamento cirirgico € raro, porque no momento da apresentacdo geralmente &
uma doenga avangada. A terapéutica se baseia em quimioterapia e radioterapia que
apresentam taxas de resposta iniciais elevadas mas a sobrevida em 5 anos é rara (IHDE,
1995). O Carcinoma de Pequenas Células ndo sera objetivo deste estudo.

A cirurgia continua a ser praticamente o \inico método de cura para o carcinoma
bronquico e o rigido estadiamento tem sido fundamentais para seu sucesso (MOUNTAIN,
1997). A quimioterapia adjuvante & cirurgia tém sido usadas na tentativa de se evitar
recidivas, tanto local quanto a distincia, mas com resultados controversos (WADA et al.;
KELLER et al., 2000; WAGNER, 2000). A quimioterapia neoadjuvante parece ser
promissora em tumores C.N.P.C localmente avancados, tem atingido 10 a 20% de remissio
vista em pega cirtrgica, podendo aumentar a taxa de ressecgio completa em até 60% nos
estadios III (DANCEY J, er al., 1997; EINHORN LH, 1998). Novos protocolos
neoadjuvantes estdo em fase de estudos clinicos, utilizando novos quimioterapicos. Estes
esquemas tém apresentado taxas maiores de resposta local, mas ainda nfo foram coletados
dados referentes a sobrevida (BUNN and KELLY, 2000; BUNN et al, 2000). Por outro
lado, pode-se perder tempo para a abordagem cirrgica em pacientes nio responsivos a
quimioterapia. Estudos em mutagdes em oncogenes K-ras para adenocarcinoma e gene
supressor p53 para carcinoma epiderméide podem ajudar na selegdo de pacientes que se
beneficiariam com quimioterapia neoadjuvante (MURAKAMI ef al. 2000).

A radioterapia tem sido eficiente para o controle tumoral local evitando a
recorréncia tanto no brénquio como no mediastino apés a cirurgia (SAWYER et al., 1997).
A associagdo de radioterapia e quimioterapia parece apresentar maior eficiéncia, podendo
aumentar a sobrevida se comparada com a radioterapia somente (SAUSE, 1999).

A quimioterapia tem conhecido grandes avangos nos iltimos 20 anos.
Esquemas combinados, tendo por base a cisplatina, apresentam respostas em metade dos
casos, prolongam a sobrevida dos doentes, aumenta o tempo livre de sintomas e melhora a
qualidade de vida (JOHNSON, 2000). Novos quimioterapicos como o paclitaxel, docetaxel,
gemcitabina, navelbine associados com platina tém tido resposta superiores aos esquemas
mais antigos, principalmente nos carcinomas nfo de pequenas células (BUNN er al., 2000).
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Apesar de constituir grave problema de saide, ha caréncia de estudos que
mostrem as diversas variaveis relacionadas ao carcinoma broncogénico, principalmente
relacionados a faléncia terapéutica em estadios precoces apés a cirurgia, assim como faltam
programas para seu controle e tratamento (HARPOLE er al. 1995; MARTINI et al.,1992;
NESBITT et al., 1995).

1.2. CON SIDERAC@ES A RESPEITO DA DOENCA
1.2.1. Incidéncia

No século XIX foram descritos somente 100 casos de cancer no pulmao. Adler,
em 1912 reviu estes casos conseguiu reunir 374 casos publicados em todo mundo e taxou o
cancer de pulmio como "doenga das menos comuns na medicina" (apud FRASER et al,
1989). Entretanto, ocorreu um aumento significativo apés a década de trinta do século
passado: 83.000 novos casos em 1974, 660.500 em 1980, ultrapassando o cincer gastrico,
até entéio a causa lider de cancer (PARKIN ef al., 1988), No periodo de 1960-80, estudos
realizados pela Organizagdo Mundial da Saide em 28 paises industrializados mostraram
um aumento de 19% na taxa de mortalidade geral por cincer, sendo a taxa do cincer de
pulmio a que apresenta o aumento mais dramatico, de 76% entre os homens e 135%.em
mulheres (STANLEY et al., 1989). A Organizagdo Mundial da Saude estimou para o ano
de 2000, cerca de 1 milhdo e 200 mil mortes\ano por cincer de pulmio (em um total 6
milh6es de mortes\ano por todas as neoplasias) em todo mundo (W.H.O., 2000).

O alto indice de mortalidade € proximo a incidéncia, devido aos baixos indices
de cura. Nos EUA o céncer de pulmio representou 14% de todas as neoplasias e 29% de
todas as mortes por cancer. Em 1998, ocorreram 160.000 Gbitos por esta neoplasia entre
homens e mulheres, sendo que nas mulheres, 6bitos por cincer de mama ficaram abaixo das
taxas mencionadas. A taxa de céncer de pulmio em mulheres estd aumentando enquanto
nos homens, em algumas regides do EUA, est4 diminuindo, especialmente em individuos
menores de 50 anos (PARKER ef al., 1997). Na Unido Européia estimou em 191.000 novos
casos de cancer do pulmio com 180.000 mortes (W. H.O., 2000).
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Para o ano 2000, o Ministério da Saide do Brasil relatou que em todo o pais,
foram registrados 284.205 casos novos e 113.959 6bitos por cancer. O principal cancer a
acometer a populagdo brasileira € o cancer de pele (42.305 casos), seguido pelas neoplasias
de mama (28.340 casos), pulmio (20.082 casos) e estdmago (19.860 casos). Analise da taxa
de mortalidade por cdncer de pulmio, entre 1980 e 1997, demonstrou aumento de
8,37/100.000 para 11,97/100.000, entre homens, e de 2,57/100.000 a 4,74/100.000, entre
mulheres. O céncer de pulméo foi a primeira causa de morte por cancer no sexo masculino
seguido pelo estdmago e prostata. J4 no sexo feminino o cancer de mama, foi a principal
causa de morte, seguido pelo pulmdo, colo do ttero, e estdmago (MINISTERIO DA
SAUDE, 2000; MINISTERIO DA SAUDE E INCA, 2000; MINISTERIO DA SAUDE. E
INCA, 1997).

No Estado de Sdo Paulo, o coeficiente estimado de mortalidade global para
2000 por cancer de pulmio foi de 9.18/100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE,
2000; MINISTERIO DA SAUDE E INCA, 2000). Levantamento da Secretaria Municipal
de Satide de Campinas em 1998 demonstrou ser o cdncer de pulmio o mais freqiiente em
homens, com 16,3% de todos os casos de 6bito por neoplasias. Nas mulheres foi a terceira
maior causa de 6bito com 8% do total (atras de mama com 17% e célon e reto com 11,8%)
(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE , 1998).

1.2.2. Patologia

Das neoplasias pulmonares, mais de 90% dos casos sdo carcinomas originados
no epitélio das vias aéreas e o seu aparecimento estd fortemente associado ao uso de
produtos de tabaco. A inalagdo de indmeras substincias contidas no tabaco e ainda algumas
poucas presentes em situagdes de poluicdo ambiental, podem provocar lesdes no
revestimento epitelial das vias aéreas e desencadear uma sucessio de acontecimentos que

disparam um crescimento epitelial andmalo e fora de controle (ROBBINS et al., 1994).
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O cancer € em grande parte devido a alteragdes em genes, causando a perda de
controle dos mecanismos de proliferacio e diferenciacdo celular. A carcinogénese é um
processo complexo que ocorre em miltiplas etapas caracterizadas por um acimulo de
danos genéticos em c€lulas susceptiveis, que levadas ao crescimento progressivo chegam a
expansdo clonal e a transformagdo maligna (MILLER ef al., 1997).

A classificagdo histopatolégica do cancer de pulmio permanece como um
importante guia no prognéstico e tratamento desta neoplasia (FRANKLIN, 2000) A
classificagio mais aceita ¢ a da O.M.S. que periodicamente é atualizada. A tltima
atualizagdo ¢ de 1999 (TRAVIS et al., 1999) mas ndo houve alteragio das categorias
maiores da classificag@o em relagdo a anterior (1981), ndio havendo necessidade de revisdes
em protocolos ou estudos clinicos. Na maioria dos casos, os achados histolégicos sdo
suficientes para guiar a terapéutica e estudos académicos. Em alguns casos os tumores s3o
indiferenciados ou as bi6psias sdo muito pequenas para o método histolégico convencional
tendo que se lancar mio da imunohistoquimica (FRANKLIN, 2000) Os quatro maiores
tipos histolégicos sdo o carcinoma epiderméide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes e

células carcinoma de pequenas células.

Nos EUA, o carcinoma epiderméide € responsavel por aproximadamente 30 %
dos canceres de pulmio (TRAVIS er al. 1995; PARKIN e al., 1999), enquanto que no
nosso meio esta proximo dos 45% (TADOKORO, 1992, ZAMBON, 1994, SANTORO,
2000). Apresentam-se em dois tergos dos casos como tumores centrais, podendo cavitar e
invadir vasos adjacentes com maior freqiiéncia que os outros tipos histolégicos (FRASER
et al, 1989).

O adenocarcinoma € responsavel por um pouco mais de 30% de todos os
canceres de pulmio. Apresenta-se em sua maioria como tumor periférico (TRAVIS et al.
1995; ZAMBON,1994; SANTORO, 2000).

O Carcinoma de Grandes Células ¢ um tumor pouco diferenciado niio podendo
ser classificado em nenhum dos outros tipos histologicos. Representando 9% dos canceres
de pulmio podendo ser central ou periférico e freqiientemente apresentam areas necréticas
(TRAVIS et al., 1995).
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O Carcinoma de Pequenas Células (C.P.C.) representa menos de 20% dos
canceres de pulmio. Aproximadamente dois tergos apresentam massas parahilares e ha
freqlientemente metastases linfonodais (TRAVIS et al. 1995).

Estudos para avaliar a significancia dos tipos histologicos do Cancer de Pulmio
Néo Pequena Células (epiderméide, adenocarcinoma e grandes células) no prognéstico sio
controversos. Harpole e colegas ndo encontraram diferenga de sobrevida em pacientes no
estadio I de Cancer de Pulmdo Ndo Pequena Células (C.N.P.C) (HARPOLE et al., 1995).
Outro trabalho demonstrou significante aumento da sobrevida de 5 anos em pacientes no
estadio I com carcinoma epiderméide em comparagio com adenocarcinoma (NESBITT et
al. 1995). The Lung Cancer Study Group (THOMAS et al., 1987) observou maiores taxas

de recorréncia em tumores nao epidermoéides.

Em relagdo ao estiddio II, Martini e colegas nio encontraram diferenca de
sobrevida entre epiderméide e outros tipos histolégicos em 244 casos mas encontraram
padrdes diferentes de recorréncia, com um maior nimero de recorréncia local nos
epidermdides ¢ um maior nimero de recorréncia a distidncia no adenocarcinoma
(MARTINI, 1992). Ichiose e colegas relataram vantagem na sobrevida dos pacientes
estidio II com carcinoma epiderméide em relagio a ndo epidermdide em 64 casos
(ICHIOSE et al.,1995).

1.2.3. Fatores de risco

Suspeitava-se que o fumo fosse causador de cancer desde 1761, fato aventado
pelo médico J. Hill, que notou o aparecimento de tumores ("pélipos nasais") em pessoas
que aspiravam rapé (apud CORREA,1990). Observagdes mais detalhadas foram publicadas
somente a partir de 1939 por Ochsner € Debakey (apud FRASER er al., 1989). Desde
entdo, inumeros estudos retrospectivos e outros prospectivos, 0s quais permitem
estimativas de risco, como o de Doll e Hill com os médicos Britanicos ¢ o de Hammond da
Associagdo Americana de Cancer, provaram o papel carcinogénico do tabaco (DOLL and
HILL, 1964).
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A Organiza¢do Mundial da Saide estima que um ter¢co da populacio mundial
adulta, isto €, 1 bilhdo e 200 milhdes de pessoas (entre as quais 200 milhdes de mulheres)
sejam fumantes (W.H.O., 1999). Pesquisas comprovam que aproximadamente 47% de toda
a populagdo masculina e 12% da populagdo feminina no mundo fumam. Enquanto nos
paises em desenvolvimento os fumantes constituem 48% da populagdo masculina e 7% da
populagdo feminina, nos paises desenvolvidos a participagdo das mulheres mais do que
triplica: 42% dos homens € 24% das mulheres tém o habito de fumar (W.H.O.,1997).

Ainda segundo a OMS, a cada ano os produtos derivados do tabaco sdo
responsaveis pela morte de 4 milhGes de pessoas em todo o mundo, sendo 50% nos paises
em desenvolvimento. Isso se traduz em mais de 10 mil mortes por dia. Baseando-se em
tendéncias atuais, esses nimeros aumentardo para 10 milhdes de mortes por ano durante os
anos 2020 e 2030, com 7 milhdes dessas mortes ocorrendo em paises em desenvolvimento
(W.H.O, 1999). Com base nos padrdes de consumo atuais, estima-se que mais de 500
milhdes de pessoas atualmente vivas, entre as quais 200 milhGes de criangas e adolescentes,
terdo suas vidas sacrificadas pelo uso do tabaco. Cerca da metade destas mortes ocorrera
entre pessoas com idade entre 35 ¢ 69 anos de idade, que perderdo em média 20 anos de
vida (CHAPMAN; 1996; W.H.O., 1997).

O crescimento do consumo de produtos derivados do tabaco nos paises em
desenvolvimento € atribuido as estratégias agressivas adotadas pela indistria do fumo para
conquistar terreno junto a populagio mais jovem. Ja em paises como os Estados Unidos da
América, a industria do cigarro comeca a sofrer as primeiras baixas causadas por agdes
judiciais. Finalmente est4 sendo reconhecida sua culpa na fabricagdo ¢ venda de produtos
viciantes e danosos a saide das pessoas, bem como nas tentativas para esconder da
populagdo os males causados pelo cigarro (MINISTERIO DA SAUDE. INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER. 1996; MINISTERIO DA SAUDE. COORDENACAO
NACIONAL DE CONTROLE DE TABAGISMO E PREVENCAO PRIMARIA, 1996).
Nos EUA, a porcentagem de adultos fumantes diminuiu de 40% em 1964 para 23,% em
1997. Por contraste, ha um aumento anual de 3,4 % em paises em desenvolvimento,
estimando-se a prevaléncia em homens em 48% (W.H.0,1999). No Brasil dados de 1989
afirmam que as taxas de fumantes entre adultos sdo de 39,6% para os homens e de 25,4%
para as mulheres (W.H.O., 1997).
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Cerca de 90 % das mortes por carcinoma do pulmio estd associada ao
tabagismo. A mortalidade por carcinoma broncogénico é de 10 a 30 vezes maior nos
fumantes, sendo que sua incidéncia est4 vinculada 4 quantidade de cigarros consumidos, ao
tempo do habito tabagico e a0 modo de tragar (W.H.O, 1999). Estima-se que 3 a 5% dos
carcinomas bronquicos sejam atribuiveis a exposigdo passiva (BLOT et al., 1986;

CARBONE 1992; HACKSHAW et al.,1997).

Outros fatores relacionados sdo as exposi¢des ocupacionais, (STEENLAND et
al.,1996), fatores genéticos e dieta baixa em frutas e vegetais (SCHWART et al.,1996;
COLDIZ et al. 1987).

1.2.4. Detecgiio precoce

Néo ¢ fato raro que uma neoplasia de pulmio, seja descoberta acidentalmente
através de um radiograma de térax em paciente assintomitico, pois é pouco freqiiente que
um tumor menor de 2 cm apresente sintomatologia. Talvez este seja um dos motivos pelos
quais o diagnostico seja geralmente tardio, isto €, quando o tumor ja se encontra nos
estadios Il e IV (TAKAGAKI, 1997). Nestes estadios, que podem chegar a representar
70% dos casos, o estadio ITI tem um indice de cura menor que 20% e o estadio IV a cura
ocorre em casos isolados (MOUNTAIN, 1997).

A cura, necessita da detec¢@o precoce e esta, por sua vez, envolve individuos
assintomaticos, desta forma, deveriam existir programas efetivos que visassem a deteccio,
j& que neste estadio existe uma terapéutica definida que resulta em melhor evolugdo e
prognéstico (ZAMBON, 1994). Uma populaggo-alvo € a os individuos tabagistas acima de
45 anos. Neste ponto hd um grande vazio, pois os métodos ja usados foram de pouca valia
(MULSHINE, 1999).

O radiograma de térax convencional é um exame de grande valia na hipétese do
cancer de pulmio, mas seu valor na detecgdo precoce em pacientes prevalentes é pouco
significativo. Os trés maiores estudos realizados para a detecgdo precoce (Memorial Sloan-
Kettering, John Hopkins e Mayo Clinic) fizeram a comparagdo entre radiograma de térax e
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citologia de escarro, no qual foram estudados aproximadamente 30.000 individuos de alto
risco ¢ foram detectados 211 cénceres, sendo 73% destes, apenas com radiogramas de
torax. Neste estudo, a ressecabilidade ¢ a taxa de sobrevida final ndo resultaram em uma
diminui¢do global de mortalidade. Isto deveu-se principalmente ao aparecimento de
tumores mais avangados entre os periodos de seguimento com tumores de rapido
crescimento e em estadios mais avangados (EARLY LUNG CANCER COOPERATIVE
STUDY GROUP,1984; MELAMED, 1984). Mesmo assim ha um consenso em se realizar
radiogramas de torax seriados em pacientes acima de 50 anos e tabagistas (ARONCHICK,
1990).

Em estudos recentes de tomografia computadorizada de térax para deteccdo
precoce do cancer de pulmido demonstrou grande superioridade deste se comparado com o
radiograma convencional para individuos de risco. Estudos de maior escala estdo em
andamento para clarear a eficicia ¢ avaliar o custo- beneficio (HENSCHKE, 2000;
KANEKO et al., 1996).

Novas estratégias para localizar marcadores moleculares em secregoes
pulmonares tém um alto potencial de aplicagfo clinica na identificacdo de individuos de
risco. Varias alteragdes genéticas tém sido descritas no epitélio bronquico de pacientes com
cancer de pulmio, em tabagistas e em ex-tabagistas. Por exemplo, muta¢gdes no gene p53
em células epiteliais sio raramente vistas em individuos sem céncer de pulmio e pode
definir um grupo de risco importante que venha a desenvolver cancer (MILLER et al. 1997,
WISTUBA et al., 1997) .

Mao e colaboradores encontraram muta¢des no gene K-ras em escarro obtido
13 meses antes do diagnodstico da neoplasia (MAO et al; 1994). Em um estudo semelhante,
(SOMERS et al., 1998), as mutagdes no gene K-ras no escarro precedeu o diagnostico da
neoplasia em um periodo que variou de 1 més a 4 anos. Outro trabalho pesquisando
mutagdes no escarro e lavado bronquico de pacientes com neoplasia de pulméo e tabagistas
sem evidéncia de neoplasia, encontraram mutagdes no gene p53 e pI6™* em ambos os
grupos, enquanto que alteracdes no gene K-ras s6 foram encontradas nos pacientes com
neoplasia (KERSTING et al., 2000).
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1.2.5. Diagndstico histologico

O diagnéstico histologico pode ser feito no pré-operatério em quase todos os
casos usando-se broncoscopia e pun¢io por agulha fina. Apds o diagnéstico, a precisdo no
estadiamento torna-se essencial na decisdo terapéutica e por conseguinte na avaliagdo
progndstica do paciente (PATZ, 2000).

A broncofibroscopia ¢ o principal método no diagnostico e estadiamento do
cancer de pulmdo. Sua positividade depende diretamente da localizagdo dos tumores e
endoscopicamente estes podem ser divididos em dois tipos: os centrais, que podem ser
visualizados diretamente e os periféricos, que ndo podem ser visualizados diretamente pela
broncoscopia (ARROLIGA ef al., 1993).

Por meio da broncoscopia, podem ser obtidos a biopsia endobronquica e
transbronquica, lavado e escovado bronquico e o escarro pds-broncoscopia. A positividade
estd em tomo de 90% nos tumores centrais € 20% nos tumores periféricos (ARROLIGA ef
al., 1993; SUZUKI , 1997).

A punc¢do percutdnea com agulha foi usada durante mais de 100 anos para o
diagnéstico do cancer pulmonar sendo inicialmente realizada por Menetrier em 1886 (Apud
FRASER et al., 1989). A pungio por agulha, guiada por T.C. ou fluoroscopia, ¢ um método
efetivo para diagnosticar lesdes tordcicas. A positividade do método varia de 80-95%
(SALAZAR et al., 1993, SUZUKI , 1997).

1.2.6. Estadiamento anatomico
1.2.6.1. Doenga local (tamanho e extensiio tumoral-“T”)

Para a detecgdo da extensdo tumoral, podem ser usados o radiograma, a
tomografia computadorizada (T.C.) e a ressondncia magnética (RN.M.) do térax. O
radiograma ¢ um bom exame na avaliagdo do tamanho tumoral, mas é inferior ao T.C e
R.N.M. na avalia¢do da extensdio tumoral para o mediastino e parede toricica. A T.C. e a

R.N.M ndo sido necessariamente bons exames para avaliagdo de invasdo de parede ou de
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mediastino exceto quando estdo presentes deformidades ou erosdes em costelas, massas
invadindo a parede e alteragbes grosseiras em estruturas mediastinais. A acurécia da T.C.
nestes casos varia de 39 a 86%. A R.N.M. tem sensibilidade (63 a 90%) e especificidade
(84 a 86%) semelhante a T.C. para invasdo mediastinal (QUINT et al., 1995). A RN.M.
tem particular utilidade em tumores de sulco superior pela melhor visualizagdo de invasio
de plexo braquial, subclavias e corpo vertebral (QUINT et al, 1995; MCLOUD et al.,
1989).

A pleura parietal pode estar envolvida pela invasio direta do tumor ou
indiretamente por disseminago linfatica ou metastatica. Esta invasdo indireta, ao contrario
da direta, ¢ um sinal de inoperabilidade e que deve ser documentada. Derrame pleural
presente, implica em investigacdo de sua verdadeira natureza por meio de toracocentese,
biopsia pleura e toracoscopia (DESLAURIERS et al., 2000).

1.2.6.2. Disseminaciio local (linfonodos ou “N”)

A presenga de linfonodos regionais € importante fator prognéstico no céncer de
pulmio ndo pequenas células influenciando em sua terapéutica. A simples presenga de N1
implica em diminui¢do de taxas de cura (NARUKE et al.,1997). A T.C. ¢ a propedéutica
mais usada para avaliar comprometimento hilar e mediastinal. O critério de linfonodos
acometidos € ser maior do que 1cm no seu menor eixo e outros advogam, ser maior que 1,5
cm (GLAZER et al., 1985;QUINT et al, 1995). A acuracia da T.C. para linfonodos
mediastinais varia de 55 a 89% (QUINT et al, 2000; PATZ, 2000).

Uma nova modalidade e exame de imagem ¢é a tomografia por emissio de
positron (T.E.P.) com uso de fluordeoxiglicose (F.D.G.) e apresenta dados que sugerem
uma acuracia de 81% para avaliagdo de linfonodos mediastinais (VANSTEENKISTE et al.,
1998 FARRELL et al., 2000).

A mediastinoscopia, a mesdiastinostomia anterior € a toracoscopia sdo
procedimentos diagnésticos especificos que requerem intervengdo ativa. Podem ser usados
quando o envolvimento linfonodal mediastinal nio foi esclarecido ou esta duvidoso na T.C,
principalmente no acometimento contralateral (DESLAURIERS, et al. 2000).
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1.2.6.3. Disseminacio a distancia (“M”)

Aproximadamente um terco dos casos de cancer de pulmio apresentam
metastases na apresentacdo sendo que os sitios mais comuns sdo o cérebro, figado, ossos,
pulmio contra-lateral e supra-renal (SALVATERRA et al., 1990; KLEIN et al., 1991).

A investigagdo inicial ¢ baseada na historia e exame clinico. Sintomas como
dores musculo-esqueléticas e cefaléias sdo sintomas freqiientes de doenga metastatica.
Comprometimento do sistema nervoso central € normalmente associado a um exame
neurolégico alterado (KLEIN et al., 1991). Metastases assintomaticas cerebrais ocorrem em
2,7 a 9,6% de pacientes, freqlientemente em carcinomas de grandes células e
adenocarcinoma (CANADIAN LUNG ONCOLOGY GROUP, 2001).

Pacientes com metastases Osseas sd3o geralmente sintomdticos. Radiogramas e
cintilografias 6sseos sdo Uteis nestes casos. Metastases adrenais comumente ndo produzem
achados clinicos, mas sdo freqlientemente avaliadas pela T.C. de térax que deve ser
rotineiramente feita com avaliaggo do abdome superior. Metastases hepdticas sdo
facilmente detectadas por ultrassonografia ou por T.C. e sua presenga ¢ sinal de péssimo
prognéstico (CANADIAN LUNG ONCOLOGY GROUP, 2001; SALVATERRA et al.,
1990). Em pacientes potencialmente cirurgicos o estadiamento completo ¢ de fundamental
importancia, para evitar sofrimento desnecessirio do paciente, e otimizar custos.

1.2.7. Estadiamento do carcinoma nio pequenas células — classificacio TN M

O tipo histolégico ¢ o estadiamento tumoral sZo os dois mais importantes
fatores progndsticos.O sistema TNM foi inicialmente proposto por Denoix em 1946 ¢
aplicado para o céancer de pulmdo a partir de 1973 sendo revisto em 1986 € em 1997 por
Mountain (MOUNTAIN, 1986; MOUNTAIN and DRESLER, 1997; PATEL 1993). Tem

por principais objetivos :
-Definir a extensdo da doenga de forma objetiva e clara
-Definir a evolugdo e o prognostico mais provaveis
-Uniformizar a linguagem
-Orientar a terapéutica

-Comparar os resultados de populag¢des estudadas.
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Resumidamente, podemos dividir da seguinte forma (Estadiamento completo
no Apéndice II):

Estadio I: Em 1997, o estadio I foi dividido em IA e IB. No estidio I, a
neoplasia estd circunscrita ao parénquima pulmonar e sem evidéncia de disseminacdo
ganglionar ou a distdncia. Estadio IA € classificado como TINOMO baseado numa
significante melhor sobrevida em 5 anos(67%) que o estadio IB, classificado como
T2NOMO, (57%) nos pacientes cirirgicos. Na melhor das hipéteses o estadio IA e IB
podem significar respectivamente 13% e 23 % dos cénceres de pulmio
(MOUNTAIN,1997).0 estadio I sdo os nédulos pulmonares, de tratamento eminentemente
cirirgico, isto €, nos pacientes que tem capacidade de suportar uma ressecgdo cirirgica.

Estadios II: Também foi dividido em IIA (TININO) e IIB (T2N1MO-
T3NOMO), devido as diferencas de sobrevida. O T3NOMO foi incorporado ao estadio II
devido sua sobrevida semelhante ao T2N1IMO. No estadio II parece haver diferenca de
prognoéstico quando se divide por tipo celular. Um estudo realizado pelo Ludwig Lung
Cancer Study Group, em pacientes submetidos a cirurgia com carcinoma epidermoide, os
TINIMO tiveram uma sobrevida de 75% e nos adenocarcinomas em torno 52%. Nos
T2NIMO, a sobrevida foi de 53% para o carcinoma epiderméide e de 25% para o
adenocarcinoma (THE LUDWIG LUNG CANCER STUDY GROUP, 1987). Martini e
colaboradores também encontraram menor sobrevida nos pacientes neste estadio para os
adenocarcinoma (MARTINI et al.1992).

Estadio III — E subdividido em IIIA e IIIB. Esta distingsio é importante porque
diferencia a ressecabilidade cirtirgica. Estadio ITIA € definido como lesGes com extenséio de
extrapulmonar (T3) e envolvimento de linfonodo hilar ou mediastinal (N1 ou N2). Estes
pacientes sdo classificados como ou T3 N1 MO0, ou T1-3 N2 MO e correspondem a 10% dos
canceres no momento da apresentagio (MOUNTAIN,1997). O tratamento atual para estes
pacientes estd em reavaliagio. Porém, as recomendagdes atuais sdo terapias multimodais
inclusive quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A quimioterapia neoadjuvante tem-se
mostrado promissora neste estddio com aumento da ressecabilidade e do tempo livre de
doenga, mas a melhora da sobrevida € controversa e requerem mais estudos
(EINHORN,1998) A sobrevida em 5 anos para este estadio esta em torno de 25%
(NARUKE et al., 1997; MOUNTAIN, 1997).
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O estadio IIIB se define com neoplasias localmente avangadas ou seja,
envolvimento de estruturas extrapulmonares, linfonodos mediastinais contralaterais,
supraclaviculares ou escalénicos, derrame pleural com citologia positiva. Estes pacientes
podem ser classificados como ou T1-3 N3 MO ou T4 N0-3 MO e podem corresponder a
20% do C.P.N.P.C no momento da apresentacdo. A terapéutica usada é a quimioterapia e
radioterapia. A taxa de sobrevida em 5 anos estd proxima dos 5% com terapia de
multimodal (MOUNTAIN, 1997).

Estadio IV —E definido por qualquer envolvimento metastatico. Estes pacientes
sdo classificados como M1 com qualquer T e qualquer N. Cerca 27% dos pacientes com
céncer de pulmio nio pequenas células sio estddio IV no momento da apresentagdo. Estes
casos sdo irressecaveis, salvo algumas excegdes, € o tratamento € baseado em quimioterapia
e radioterapia paliativa. A taxa de sobrevida em 5 anos é préximo de 0% e o tempo de
sobrevivéncia mediano para estes pacientes é menos de um ano (NARUKE et al., 1997;
MOUNTAIN, 1997).

O futuro do estadiamento pode ser modificado com novas técnicas. A
constatacdo que um linfonodo ndo estda acometido por metastases pela técnica de
hematoxilina-eosina pode ser um dado irreal. A pesquisa de micrometastases pela técnica
de PCR pode mudar a abordagem terapéutica, além de definir de forma mais precisa o seu
prognostico. Salerno estudou 23 pacientes com carcinoma ndo pequenas células de pulmio
¢ analisou o linfonodo pela técnica da hematoxilina-eosina, comparando-a com o método
de PCR. Onze pacientes tiveram seu estadiamento TNM alterado, sendo que cinco
pacientes passaram do estadio IA para IIIA (SALERNO ef al, 1998). Em outro estudo,
aproximadamente 30% dos pacientes com linfonodos negativos pela hematoxilina-eosina
tinham acometimento de linfonodo pela técnica de PCR e em todos houve correlagio com
pior progndstico (HASHIMOTO et al., 2000).
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2.1. OBJETIVO GERAL

Analisar os resultados de 10 anos do Servigo de Oncopneumologia nos

pacientes com estéadios I e I com carcinomas nio pequenas células submetidos a cirurgia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar as caracteristicas da populagdo estudada, em relagio a idade, sexo,
tipos histolégicos, sintomatologia, habito tabagico, cirurgia empregada,

recidivas e 6bitos.
b) Analisar a sobrevida dos pacientes em relagiio aos seguintes itens:
- Estadios
- Carcinoma epidermoide versus adenocarcinoma
- Quimioterapia no estadio II
- Avaliar faléncia terapéutica e suas relagdes com a histologia e estadio

c) Analisar como fator prognodstico a idade, sintomas, histologia, estadio e

quimioterapia por meio do modelo de regressdo de Cox.
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3. PACIENTES E
METODOS
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3.1. UNIVERSO DE ESTUDO

O universo do estudo compreendeu oitenta e sete pacientes do Servigo de
Céncer de Pulmdo das Disciplinas de Pneumologia e Cirurgia Toracica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp. Os pacientes foram atendidos em todos os niveis pelo
Hospital das Clinicas da UNICAMP situado na cidade de Campinas e abrangendo toda sua
area metropolitana e recebendo pacientes de outras regides do estado e de outros estados.

Foram seguidos ¢ analisados em estudo tipo coorte prospectivo (KLEINBAUM
et al., 1982), os pacientes com cancer de pulmio submetidos a cirurgia entre o periodo de
1°. de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 1999, que fossem definidos na histopatologia
como cancer de pulmdo ndo pequenas células entre os estadios IA a IIB segundo
classificagio TNM da Organizagio Mundial da Saude de 1997 (MOUNTAIN, 1997).

3.2. 0 DIAGNOSTICO, ESTADIAMENTO E SEGUIMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes foram seguidos pelo Servigo e o seguimento feito através de ficha
clinica (apéndice IV) atualizada a cada reavaliagdo do paciente no Ambulatério de
Onco-pneumologia. Todos os prontuarios hospitalares foram localizados e revistos no final
do estudo e comparados com a ficha clinica.

Todos pacientes do estudo receberam no estadiamento clinico os seguintes
itens:

* Histéria clinica, exame fisico com especial atengio para o exame
neurologico.

* Hemograma

* Fung¢do renal

= Urina tipo I

= Perfil hidroeletrdlico

* Enzimas hepéticas

= Eletrocardiograma
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* Radiograma de térax péstero-anterior e perfil

= Ultrassonografia abdominal

= Prova de fun¢do pulmonar

= Fibrobroncoscopia

* Tomografia computadorizada de torax

* Tomografia computadorizada de crénio (inicialmente no adenocarcinoma e a
seguir nos outros tipos histolégicos)

* Radiograma de ossos e/ou cintilografia 6ssea cranio (na suspeita clinica de
metastase Ossea)

ApoOs a cirurgia, os pacientes eram reavaliados clinicamente a cada 3 meses no
primeiro ano, a cada 4 meses no segundo e semestral apés. O estadiamento foi refeito a

cada 6 meses nos primeiros 3 anos e anualmente apds.

Os pacientes submetidos a quimioterapia adjuvante a base de platina receberam
quatro ciclos, um a cada 28 dias e eram avaliados clinicamente duas vezes ao més até a
finalizagdo da terapéutica.

Sinais ou sintomas que fossem compativeis com recidiva local ou a distancia da

doenga foram investigados prontamente.

Pacientes que perderam seguimento por mais de 3 meses foram localizados e
chamados para reavaliagdo pelo Servigo Social do Hospital das Clinicas ou pessoalmente
pelo autor por meio de carta elou telefonemas. Em dois pacientes falecidos em outras
localidades, familiares encaminharam cépias do atestado de 6bito. Apés a finalizagdo do
levantamento de dados, estes foram passados em nova ficha codificada (apéndice V) para
analise por meio de programas especificos.

Os pacientes entraram para o estudo até a data limite de 31 de dezembro de
1999 sendo esta a data considerada final para o estudo. Para a apreciagio da evolugdo e da
sobrevida, os dados foram coletados até 31 de dezembro de 2000 com o tempo minimo de
seguimento dos pacientes de 12 meses.
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3.3. CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Os pacientes incluidos no estudo foram avaliados nos aspectos descritos abaixo

com analise de inter-relagdes entre varios deles.
= Sexo
* Etnia
s Procedéncia
* ]dade e distribuigdo por faixa etaria
= Histologia
= Sinais e sintomas
= Performance status na chegada (Escala de Karnofsky)
= Habito tabagico, intensidade e duragdo
* Localizagido da neoplasia no pulmio
= (Caracterizagdo broncoscopica do tumor
= Positividade dos métodos diagnosticos histolégicos
= Tipos de cirurgia empregada
= Complicagdes cirlirgicas
= Estadiamento pos-operatorio
= Terapéutica adjuvante empregada
= Estadiamento clinico durante o seguimento e ao final do estudo

* Tempo livre de recidiva local
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» Localiza¢do de recidiva local

= Sobrevida apds recidiva local

®* Tempo livre da recidiva a distancia

= Localizacdo da recidiva a distancia

= Sobrevida apos recidiva a distancia

= Sobrevida durante a evolugdo e global

* Sobrevida nos grupos em diferentes estadios e terapéuticas

® (Causas dos Obitos

3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo, todos os pacientes com cancer de pulmio cujo
diagnéstico anatomopatologico da pega cirirgica evidenciava ser cincer nio pequenas
células e que foram operados com cirurgia com abordagem mediastinal radical, entre os
anos de 1990 e 1999 nos estadios IA, IB, IIA e IIB. Os dois pacientes que faleceram até 30
dias do pds-operatério foram incluidos para anélise de dados epidemiologicos mas ndo
quanto a resposta terap€utica, recidiva ou sobrevida.

3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que perderam seguimento ou que o abandonaram
por opgéo, recusando-se ao acompanhamento e aqueles que receberam qualquer terapéutica
para neoplasia antes da cirurgia. Também foram excluidos os pacientes que nfio tiveram
esvaziamento radical do mediastino e aqueles cujos prontudrios médicos nfio foram
localizados para revisdao dos dados no final do estudo.
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3.6. ANALISE ESTATISTICA E INFORMATICA

Este estudo teve uma amostragem ndo-probabilistica, isto €, ndo é possivel
assegurar que cada sujeito do seguimento teve uma probabilidade conhecida para ser
incluida na amostra, e claramente o grupo estudado ndo reflete a populagdo em geral. Neste
caso, as possiveis comparagdes poderdo ser somente feitas com outros pacientes, sob as
mesmas condigoes. Este tipo de amostragem € também denominada “convenience
sampling”, ou amostra conveniente (EHBARIM e al, 1998) que incluiu no estudo, todos os
pacientes do hospital com determinadas caracteristicas. Este recurso se faz necessario em
varias circunstincias como o estudo de eventos pouco fregiientes na populagdo ou estudos

onde se procura observar eventos no interior do grupo estudado.

Para verificar quais as varidveis que melhor explicam o tempo de sobrevida foi
utilizado o modelo de regressio de Cox multivariado.Este tipo de andlise utilizada em
estudos de sobrevida ¢ uma adaptagdo do modelo de regressdo miiltipla com incorporagado
de dados censurados, onde a variavel dependente é o tempo até a ocorréncia de um
determinado evento. Para este modelo, supde-se que cada individuo do estudo apresenta
além do tempo de sobrevida, uma ou mais variaveis exploratorias (X, Xj,.., X, ) medidas
no tempo de imicio. Desta forma, esta regressdo permite conhecer os fatores
significativamente associados a distribui¢o do tempo de sobrevida. (COLLETT, 1994).

Desta forma, foram analisadas as varidveis sexo, idade, histologia, sinais e
sintomas (presentes ou ausentes), performance stafus na chegada (Escala de Karnofsky),
estadiamento pds-operatorio e terapéutica adjuvante.

A analise de sobrevivéncia de todos os 85 pacientes que sobreviveram apos a
cirurgia, foi realizada através da curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e
considerou como evento final o 6bito devido a neoplasia. Foram censurados os casos de
obito devido a outras causas. Todos os pacientes que ndo apresentaram 6bito ao término do
seguimento também foram censurados (“censura a direita”) ( LEVINE et al, 1991)

Além destes testes foram utilizados os testes de Chi quadrado e Log-Rank.
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Diferengas foram consideradas expressivas quando a significincia era menor
que 5% (p<0.05).

Para redigir este estudo foi usado o programa Microsoft Word vers3o 2000.

Os dados foram catalogados em Microsoft Access versdo 97-2000 sendo
posteriormente exportados para anilise estatisticas para o programa do Centro para
Controle de Doengas (C.D.C.) Epi-info versiio 6,04b.

Também foram utilizados para andlise estatistica e feitura de graficos de
sobrevida, o programa estatistico SSPS para Windows versdo 8.0. ¢ SAS System for
Windows (Statistical Analysis System), versdo 6.12. SAS Institute Inc, 1989-1996, Cary,
NC, USA.
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4. RESULTADOS
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4.1. CARACTERIZACAO DO PACIENTE

Foram incluidos no estudo 87 pacientes com céncer de pulmdo ndo pequenas
células que apresentaram no pds-operatério os estadios I e II. No periodo do estudo foram
seguidos 1030 pacientes com C.N.P.C. pelo Servico de Oncopneumologia representando
estes 87 pacientes somente 8,5% do total.

A maioria dos pacientes, 67, representando 77% do universo analisado, era do
sexo masculino; a raga predominante foi a caucasiana com 83 individuos (95,4%). Em
relagdo a procedéncia, a maior parte (51,7%) era da regido metropolitana de Campinas,
21,8% da cidade de Campinas;13,8% de outras regides do estado e 12,6% de outros estados
(principalmente do sul de Minas Gerais).

A distribui¢do dos pacientes segundo o sexo e faixa etaria revela que, tanto no
sexo feminino como no masculino, o maior numero de casos ocorreu entre 60 a 69 anos
(44,8%) seguida da faixa dos 50 a 59 anos (39%) com média geral de 60,2 anos, sendo o
mais jovem de 37 anos e o mais velho de 79 anos. Para o sexo feminino a idade média foi

de 56,1 anos e para o masculino de 61,5 anos.

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes segundo a idade e sexo.

Faixa Etiria Feminino Masculino Total
30-39 anos 1 (5%) 0 1(1,15%)
40-49 anos 2 (10%) 3 (4.5%) 5 (5,75%)
50-59 anos 8 (40%) 26 (38.8%) 34 (39%)
60-69 anos 9 (45%) 30 (44,8%) 39 (44,8%)
70-79 anos 0 8 (12%) 8 (9,2%)

Total 20 (100%) 67 (100%) 87 (100%)
Resultados
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4.2. ESTADIAMENTO E HISTOLOGIA

A distribuicio dos pacientes segundo o estadiamento pos-operatorio foi a
seguinte: estadio IA com 17 casos (19,5%), IB com 24 casos (27,6%), IIA com 6 Casos
(6,9%) e IIB com 40 casos (46%).

O tipo histolégico mais freqgiiente foi o carcinoma epiderméide (50 pacientes ou
57,5 %), seguido do adenocarcinoma (30 pacientes ou 34,4%). Os sete pacientes restantes
(8%) apresentavam carcinoma de grandes células.

A distribui¢do dos tipos histolégicos segundo o sexo mostra que o carcinoma
epiderméide foi o mais freqgiiente entre os homens (65,7%), enquanto que entre as mulheres

foi o adenocarcinoma o tipo mais usual, com 60% dos casos.

O teste chi quadrado mostrou que as diferentes freqiiéncias encontradas dos
tipos histologicos foram significativamente associados ao sexo (x2 = 8.44; gl= 2; p=0.015)

Tabela 2: Distribui¢do dos tipos histologicos segundo sexo.

Tipo Histolégico Feminino Mascaulino Total

Grandes Células 2 (10%) 5(7.,5) 7 (8%)
Epidermdide 6 (30%) 44 (65,7%) 50 (57,5%)
Adenocarcinoma 12 (60%) 18 (26,9) 30 (34,5%)
Total 20 (100%) 67 (100%) 87 (100%)

4.3 - SINTOMAS , PERFOMANCE STATUS E TABAGISMO

Em relagéio aos sinais e sintomas, 25 pacientes (28,7%) eram assintomaticos. A
duracdo das queixas nos sintomaticos era na grande maioria dos casos de até 4 meses
(46/74,2%). Os trés sintomas mais fregiientes foram a tosse em 50 casos (57,5%),
emagrecimento em 28 (32,2%) e dor toracica em 24 (27,6%).
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Relacionando a sintomatologia com o estadiamento pds—operatorio,
observamos que o estadio IA foi o que menos apresentou sintomas (14 pacientes de 17). O
estadio IIB foi o que mais apresentou sintomas, ou seja, 3 pacientes (7,5%) do total de 40
pacientes que, neste estaddio, eram assintomaticos. A distribuigdo da sintomatologia no
estadio IIB foi: 72,5% (29 casos) com tosse, 45% (18 casos) com dor toracica e 42,5% (17

€asos) com emagrecimento.

Tabela 3: Distribuicdo da sintomatologia e estadiamento pds-operatorio

Estddio Pés-operatério 1A B oA B
Total de Pacientes 17 (100%) 24 (100%) 6 (100%) 40 (100%)
Sem Sintomas 14 (82,3%) 7 (29,1%) 1(16,5%) 3 (7,5%)
Tosse 3 (17,6%) 13 (54,2%) 4 (66,5,%) 29 (72,5%)
Emagrecimento 1(5,9%) 9 (37,5%) 1(16,7%) 17 (42,5%)
Dor torécica 0 5 (20,8%) 1(16,7%) 18 (45%)

Os pacientes foram avaliados quanto ao perfomance status pela Escala de
Karnovfsky (E.K) (anexo I) na chegada ao Servigo. Todos os pacientes apresentaram-se
com E.K. maior que 70, estando 78 individuos (90,8%) acima ou igual a 80 na escala.

Todos os pacientes foram avaliados quanto ao habito tabagico, sendo que 78
pacientes (89,7%) eram tabagistas e 9 (10,3%) ndo-tabagistas. Dos tabagistas, quase todos
eram do sexo masculino (66 de 67casos) ¢ 12 de 20 casos eram do sexo feminino. Dos 9
pacientes nfo-tabagistas, somente um era do sexo masculino.O cigarro de papel foi o
produto mais usado (63 pacientes ou 72,5%) e o cigarro de palha foi usado por 15 pacientes
(17,5%). Nao houve uso de outro tipo de consumo de tabaco.

A médiana da carga tabagica foi de 40,7 anos\mago, sendo superior para os

homens com 42,4 anos\mago € menor entre as mulheres com 31,3 anos\mago.
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A distribui¢do dos tipos histoldgicos segundo habito tabdgico e sexo no grupo
de tabagistas, mostra uma incidéncia maior do carcinoma epidermoéide tanto no sexo
masculino (66,7%) quanto no feminino (50%). No grupo dos ndo tabagistas, todos os 9

casos eram de adenocarcinoma.

Tabela 4: Distribuigdo de tipos histolégicos segundo sexo e tabagismo.

TABAGISTAS NAO TABAGISTAS
Tipo Histolégico Feminino Masculino Feminino Masculino Total
Grandes Células 2 (16,7%) 5 (7.6%) 0 0 7 (9%)
Epiderméide 6 (50%) 44 (66,7%) 0 0 50 (64,1%)
Adenocarcinoma 4 (33,3%) 17 (25,8%) 8 1 21 (26,9%)
Total 12 (100%) 66 (100%) 8 1 78 (100%)

4.4. LOCALIZACAO DA DOENCA

Em relaggo 4 localizagdio da neoplasia, o pulmio esquerdo foi o mais acometido
com 46 (53%) dos casos e o pulmio direito 41 (47%) casos. A distribui¢éo da localizagdo
tumoral diagnosticada via broncoscopica e/ou radiolégica mostra acometimento mais
freqiiente em lobos superiores (44 casos ou 50,6%).

Tabela 5: Distribui¢do da localizagdo da neoplasia no pulméo

Localizacio Niumero de Casos Percentual
Lobo Superior Direito 20 23%
Lobo Médio 6 6,9%
Lobo Inferior Direito 13 14,9%
Lobo Superior Esquerdo 29 334%
Lobo Inferior Esquerdo 17 19,5%
Bronguio Intermedisrio 2 2,3%
TOTAL 87 100%
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A broncoscopia foi realizada em 78 pacientes (89,7%) e a localizagdo da
neoplasia demonstrou um predomindncia de acometimento periférico (ndo visivel a
broncoscopia) em 44 casos (50,6%) contra 34 casos (39,1%) centrais ou visiveis a
broncoscopia. O carcinoma epidermdide foi proporcionalmente mais central ¢ o

adenocarcinoma mais periférico como exposto na tabela 6.

Tabela 6: Distribuicdo da localizagdo na broncoscopia e tipo histologico

Tipo Histolégico \ Localizagdo Central Periférico
Grandes Células 2(5,9%) 5 (11,4%)

Epidermoéide 28 (82,4%) 17 (38,6%)
Adenocarcinoma 4 (11,7%) 22 (50%)

Total 34 (100%) 44 (100%)

4.5. INVESTIGACAO HISTOLOGICA

O lavado ou escovado brdonquico teve positividade em 36 casos, ou seja 46%
das broncoscopias realizadas com a coleta do exame. A bidpsia bronquica foi positiva em
21 (56,7%) das 37 broncoscopias com bidpsia endobronquica, sendo que 20 casos dos

positivos eram tumores visiveis na broncoscopia.

A pungdo percutinea foi realizada em 19 pacientes sendo positiva em 14 casos
(72,5%) e a toracotomia como método diagnéstico e terapéutico foi realizada em 27 casos.

4.6. CIRURGIA

Quanto 2 abordagem cirtirgica, a maioria dos pacientes (48 ou 55,2%), foram
submetidos a lobectomia e 7 (8%) a bilobectomia. A pneumectomia foi realizada em 29
(33,3%) pacientes sendo na sua maioria no estadio IIB. Trés pacientes (3,4%) foram

submetidos a segmentectomia devido as suas condi¢des pulmonares limitrofes.
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Tabela 7: Distribui¢do dos tipos de cirurgia e estadiamento cirurgico.

Poeumectomia Bilobectomia  Lobectomia Segmentectomia Total

1A 2 I 11 3 17
1B 3 3 18 0 24
oA 1 2 3 0 6
B 23 1 16 0 40
Total 29 7 48 3 87

Os tumores mais centrais foram, proporcionalmente, mais submetidos a
pneumectomias e os periféricos mais a lobectomias. O carcinoma epiderméide mostrou

uma maior propor¢do nas pneumectomias relacionado ao fato de ser mais centralizado.

Tabela 8: Distribuigdo dos tipos de cirurgia e histologia

Grandes Epiderméide Adenocarcinoma Total
Células
Pneumectomia 3 (10;3%) 19 (65,5%) 7 (24,1%) 29 (100%)
Lobectomia 4 (8.4%) 23 (47,9%) 21 (43,7%) 48 (100%)
Bilobectomia 0 6 (85%) 1 (15%) 7 (100%)
Segmentectomia 0 2 (66%) 1(33%) 3 (100%)

Complicagdes cirtrgicas ocorreram em 11 pacientes (12,7%) sendo infecgdio a
mais freqiiente (9 casos). Ocorreram dois 6bitos (2,3%), um em lobectomia e o outro em

pneumectomia. Estes dois pacientes serdo excluidos da analise de dados referente a

seguimento.
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O estadiamento pos-operatorio baseado na pega cirlirgica, como ja exposto no
inicio, est4 demonstrado na tabela 9.

Tabela 9: Distribui¢do do estadiamento pos operatorio.

Estidio Pds —operatbrio Pacientes Percentual
1A 17 (19,5%)
IB 24 (27,6%)
nA 6 (6,9%)
B 40 (46%)
Total 87 (100%) 87 (100%)

4.7. SOBREVIDA
4.7.1. Sobrevida geral

Quanto a sobrevida, 54 pacientes (63,5%) estavam vivos no final do
seguimento do estudo em 31 dezembro de 2000. Destes 54 pacientes, 47 pacientes ndo
apresentavam recidiva da doenga, 4 apresentavam recidiva a distancia e 3 recidiva local.
Obitos devido 4 neoplasia primaria ocorreram em 21 pacientes (24,7%) e em virtude de
outras causas em 10 pacientes (11,8%). O valor da sobrevivéncia acumulada ao final do
seguimento foi de 67,2% para todos os pacientes do estudo e esta demonstrado no

grafico 1.
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Funggo Sobrevivéncia

o Obito + Censura

10

Tempo (meses)

Curva de sobrevida geral dos 85 pacientes (Kaplan Meier)
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Quando considerados somente os casos que foram seguidos durante sessenta
meses, o numero de pacientes fica reduzido de 85 a 56. Neste total, ocorreram 18 6bitos € a
analise de sobrevivéncia para este seguimento encontrou uma sobrevivéncia acumulada de
64.5% e como demonstrado no grafico 2, mostra-se semelhante ao gréfico anterior.

Funcdo Sobrevivéncia
Casos com mais de 60 mses de seguimento
o Obito + Censura

0,65

% Acumulada da sobrevivéncia

0000000000000
8RonS08n868G3

Tempo (meses)

Grifico 2: Curva de sobrevida dos 56 pacientes com acompanhamento de 60 meses.
(Kaplan Meier)

4.7.2. Sobrevida e estadio

Com relagfio ao estadio da doenga, os pacientes foram agrupados em estadio I e

II com 39 ¢ 46 casos respectivamente.

No estadio I ocorreram 3 6bitos € a sobrevivéncia acumulada no final do
seguimento foi de 86,9%. No estadio II ocorreram 18 6bitos e a sobrevivéncia acumulada
no final do seguimento foi de 54,2% (Grafico 2).
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A andlise de comparag8io das duas curvas de sobrevivéncia (teste Log- =
2,92 e p=0,0034) demonstrou que existe diferen¢a significativa entre elas, sendo maior a

sobrevivéncia ¢ a dos pacientes com estadio I .

Fung¢ao Sobrevivencia (Kaplan-Meier)
o Obito + Censura
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% Acumulada de sobrevivéncia
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Grafico 3: Curva de sobrevida dos 85 pacientes por estadio pés-operatério. (Kaplan Meier)

4.7.3. Sobrevida, tipo histologico e estadio

Em relagio ao dois tipos histolégicos mais freqiientes (50 pacientes com
carcinoma epiderméide ¢ 28 com adenocarcinoma), a sobrevivéncia destes pacientes foi,
segundo a andlise de Kaplan-Meier, maior no grupo de pacientes com carcinoma
epiderméide (77,2% no final do seguimento) se comparado aqueles com adenocarcinoma
(37.3% po final do seguimento); esta diferenca foi estatisticamente significativa
(Log-Rank=-2.63; p=0.0084). O grifico 4 mostra o desenvolvimento dos casos ao longo do
seguimento.
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Andlise de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier)
Pacientes divididos por histologi
o Obito + Censura
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% Acumulada de sobrevivéncia
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(Grupo 4= carcinoma epiderméide Grupo5 =adenocarcinoma)

Grifico 4: Curva de sobrevida em relagdo aos tipos histologicos adenocarcinoma e
epidermoide. (Kaplan Meier)
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A distribui¢do histologica em relagdo ao estadiamento pds-operatério esta na
tabela 10.

Tabela 10: Distribuigio do estadiamento pds-operatério e histologia.

Estadiamento Epiderméide Adenocarcinoma Grandes Células
1A 9 (18%) 7 (23,3%) 1(14,3%)
B 14 (28%) 9 (30%) 1(14,3%)
A 4 (8%) 2 (6,7%) 0
B 23 (46%) 12 (40%) 5(71,4%)
TOTAL 50 (100%) 30 (100%) 7 (100%)

Esta separagdo dos tipos histologicos em estadiamento da doenga, nos dois
casos, demonstra que o grupo de pacientes com estadio II teve maior ocorréncia de 6bitos
do que o grupo com estadio I.

Andlise de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier)
Pacientes com carcinoma epidermoide (N=50)
o Obito + Censura

% Acumulada de sobrevivéncia
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o

10 20 30 40 50 60
Tempo (meses)

Grifico 5: Curva de sobrevida do carcinoma epiderméide por estadio (Kaplan Meier)
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% Acumulada de sobrevivéncia

Grafico 6:

Anéglise de Sobrevivéncia(Kaplan-Meier)
Pacientes com histologia adenocarcinoma (N=28)
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Curva de sobrevida do adenocarcinoma por estadio (Kaplan Meier)

Os graficos acima mostram que os pacientes com carcinoma epiderméide com

estadio I tiveram sobrevivéncia de 93,3% e com estadio II tiveram sobrevivéncia de 65,7%.

No caso dos pacientes com adenocarcinoma, aqueles com estadio I tiveram sobrevivéncia

de 60,6% e com estadio II sobrevivéncia de 22,8%. Todas essas diferengas sdo

estatisticamente significativas segundo o teste Log-Rank, entretanto estes resultados

estatisticos devem ser utilizados com cautela devido ao pequeno niimero de casos em cada

teste (ocorreu, entre os pacientes no estadio I, 1 Obito entre aqueles com carcinoma

epidermoide e 2 entre os pacientes com adenocarcinoma).
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4.7.4. Sobrevida e quimioterapia adjuvante

A terapia adjuvante foi instituida em 34 pacientes (40%) no estadio II em ciclos
de 28 dias com poliquimioterapia baseada em platina (dose acima de 80mg\m2) com 4
ciclos por paciente.

Tabela 11: Distribui¢do dos pacientes nos esquemas quimioterapicos

Esquemas de Quimioterapia Pacientes %
Cisplatina, Adriamicina,Ciclofosmamida 14 41,2%
Carboplatina e etoposideo 4 11,8
Cisplatina e etoposideo 16 47,1%
Total 34 100%

Em relagdo aos 34 casos que fizeram quimioterapia, a grande maioria eram do
estadio IIB, com 30 casos (88,2%). O carcinoma epidermoide foi o mais freqiiente com 19
casos (55,9%), seguido por adenocarcinoma com 10 casos (29,4%) e grandes células com 5
casos (14,7%).

Tabela 12: Distribuigdo dos pacientes que fizeram ou niio quimioterapia no estadio II.

Estidio Pés—operatério Com quimioterapia Sem quimioterapia
IIA 4 2
B 30 10
Total 34 12

A sobrevida mediana de todo o grupo foi de 38 meses € o tempo livre de
doenca mediano foi de 31 meses. Houve 14 6bitos devido & neoplasia e dois dbitos devido a
outras causas. Destes pacientes que receberam quimioterapia, 17 (50%) tiveram recidiva da
doenca com somente 1 recidiva local. O primeiro caso de recidiva ocorreu aos 4 meses € o
iltimo aos 33 meses. O adenocarcinoma foi o tipo histologico mais incidente nos casos de
recidiva com 9 casos (em 10), seguido pelo carcinoma epiderméide com 6 casos (em 19) e

o carcinoma de grandes células com 2 casos (em 5).
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Os locais de metastases estdo descritos na tabela 13.

Tabela 13: Distribui¢do dos locais de metastases em pacientes submetidos a quimioterapia.

Localizagio TOTAL
Cérebro 3(18,8%)

Ossos 4 (25%)

Pulmio 1(6,3%)
Linfonodos Periféricos 3 (18,8%)
Subcutineo 2 (12,5%)
Figado 1(6,3%)
Cérebro e Pulmio 1 (6,3%)
Cérebro e Ossos 1 (6.3%)
TOTAL 16 (100%)

Em relagio aos 12 casos que ndo receberam quimioterapia, 2 casos eram IIA e
10 casos (83.3%) eram IIB. O carcinoma epidermdide ocorreu em 8 casos (66,7%), seguido

por adenocarcinoma com 4 casos (33,3%).

A sobrevida e o tempo livre de doenga mediana para todo o grupo foi de 38,2 e
30 meses respectivamente. Dos 12 pacientes que ndo fizeram quimioterapia, 4 foram a
o6bito devido a neoplasia e dois de outras causas. Os pacientes vivos neste grupo sdo 6
(50%), sendo que um deles apresentou recidiva, mas continua vivo. Em relagdo a

histologia, 4 casos de recidiva eram carcinomas epidermdides e 3 adenocarcinomas.

No caso particular dos pacientes no estadio II, a anilise de sobrevivéncia
(Kaplan-Meier) e teste de comparacdo de curvas ndo encontrou diferenca significativa
(Log-Rank=0,762) entre a porcentagem de sobrevivéncia de cada grupo, com e sem
quimioterapia.(grafico 7).
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Grafico 7: Curva de sobrevida dos pacientes que fizeram ou nio quimioterapia no estadio
IT (Kaplan Meier)

4.8. RECIDIVA

A faléncia terapéutica ocorreu em 28 pacientes (32,9%) com 4 recidivas locais

e 24 faléncias por metastases.

A recidiva local pos-cirurgia ocorreu em 4 pacientes (4,7%), 2 casos em
linfonodos (um em cadeia mediastinal e outro em supra-clavicular) e dois em bronquios.

Dois pacientes eram do tipo adenocarcinoma e dois eram carcinoma epiderméide.

O tempo médio de aparecimento de recidiva local foi de 18 meses (dois
pacientes com recidiva no sexto més e dois no trigésimo més). Um paciente destes
pacientes faleceu devido a neoplasia, apos 28 meses do inicio do acompanhamento e 22

meses apos a recidiva. Nenhum apresentou metéstase.
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Quanto ao aparecimento das metastases, 24 pacientes (28%) dos 85
acompanhados apresentaram-nas. O sitio metastatico mais freqiiente foi o cérebro e ossos
com 8 casos (32,8%) cada. Acometimento pulmonar veio a seguir com 4 casos (16,8%).
Dois pacientes apresentaram dois sitios metastaticos simultaneos, um no cérebro e 0ssos e
outro no cérebro e pulmao.

Os primeiros casos de metastases ocorreram com 4 meses de pds-operatdrio.
Nos primeiros 12 meses ocorreram 50% dos casos, atingindo 66% em 24 meses e com

tempo maximo de aparecimento de 45 meses.

As metastases cerebrais foram as mais precoces com 75 % (6 casos) nos
primeiros 24 meses, logo a seguir vem as metastases 6sseas com 71% (5 casos) € as
pulmonares com 62,5% (5 casos). Os pacientes que tiveram recidiva no cérebro foram

submetidos a radioterapia de cranio com 3000 cGy logo apds o diagnéstico.

O tipo histolégico que mais apresentou metastase foi o adenocarcinoma com 13
casos ou 54,2% das metastases. Este dado também significa que 43 % dos pacientes com
adenocarcinoma desenvolveram metdstases contra 18% dos pacientes com carcinoma
epidermoide (9 casos). Houve significincia pelo teste chi quadrado (p<0,05) para o

adenocarcinoma desenvolver mais metastases a distdncia do que o carcinoma epidermoéide.

Tabela 14: Distribui¢do da localizag@o das metastases e histologia

Localizagdo Epiderméide Adenocarcinoma Grandes Células TOTAL
Cérebro 2 4 0 6 (25%)
Ossos 3 4 0 7(29,2%)
Pulmio 1 2 0 3(12,5%)
Linfonodos Periféricos I 0 2 3 (12,5%)
Subcutineo 1 1 0 2(8,3%)
Figado 1 0 0 1 (4,2%)
Cérebro e Pulmio 0 1 0 1(4,2%)
Cérebro e Ossos 0 1 0 1(4,2%)
TOTAL 9 (37,5%) 13 (54,2%) 2 (8,3%) 24(100%)
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O aparecimento de metastases foi mais fregiiente no estadio IIB com 19 casos
(79,2%). Isto significou que 47,5% dos pacientes no estadio IIB (19 casos em 40)
desenvolveram metéstases no pos-operatorio. Ndo houve aparecimento de metastases no
estadio TA, apenas 1 caso de recidiva local.

Tabela 15: Distribuicdo das metastases e estadiamento pés-operatorio e histologia

Grandes Células Epiderméide Adenocarcinoma Total
Ia 0 0 0 0
Ib 0 1(11,1%) 2 (15,4%) 3(12,5%)
Oa 0 0 2 (15,4%) 2(8,3%)
b 2 (100%) 8 (88.9%) 9 (69,2%) 19(79,2%)
Total 2 (8,3%) 9 (37,5%) 13 (54,2%) 24(100%)

Dos 24 pacientes com recidiva a distancia, 21 evoluiram com 6bito devido ao
cancer de pulmio. Estes pacientes tiveram a média de 12 meses livre do aparecimento da
doenca e uma sobrevida mediana de 26 meses. Nos dois primeiros anos do pés-operatério
apareceram 66,8% do total dos casos de metastases.
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Grifico 8: Tempo livre de doenga e tempo de sobrevida dos pacientes que foram a 6bito
devido a neoplasia (N=21)

4.9. MODELO DE REGRESSAO DE COX

O modelo de regressio de Cox multivariado foi utilizado no estudo com o
objetivo de verificar quais das variaveis, consideradas como fatores progndsticos, explicam

melhor o tempo de sobrevida dos pacientes.

A variavel de resposta proposta foi o tempo de sobrevida (em meses) e o evento
limitante foi o 6bito por neoplasia. As varidveis independentes foram: idade (maior ou
menor que sessenta anos), auséncia ou presenca de sintomas, histologia (adenocarcinoma e
carcinoma epidermdide), estadio pos-operatorio (estddios I e II), e se foi realizada
quimioterapia ou ndo (no estadio II).
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Os resultados estéio expostos na tabelas 16, 17 e no apéndice V.

Tabela 16: Anilise da Regressdo de Cox para Analise Univariada

Varidvel Parametro  S.E. CHISQ p-valor Risco IC(95%)
IDADE -0.196416 44291 0.19667 0.6574 0.822 (0.345;1.957)
HISTOLOGIA 1.238248 45691 7.34430 0.0067 3450  (1.409; 8.447)
ESTADIO POSOP. 1.631241 62378 6.83879 0.0089 5.110 (1.505; 7.354)
SINTOMAS 0.544883 62379 0.76301 0.3824 1.724 (0.508; 5.856)
QUIMIOTERAPIA  0.169022 0.56724 0.08879 0.7657 1.184 0.390; 3.599
Tabela 17: Analise Final da Regressdo de Cox - Analise Multivariada
Varisvel Parimetro S.E. CHISQ p-valor Risco IC(95%)
HISTOLOGIA 1.287066 0.45558 7.98127 0.0047 3.622 (1.483; 8.846)

ESTADIO POS 1.687355 0.62704 7.24132 0.0071 5.405

(1.581; 18.473)

Pelos resultados apresentados na tabela 17, observa-se que para os pacientes

com histologia do grupo com adenocarcinoma o risco de ocorrer 6bito por neoplasia é

3,622 vezes maior do que os pacientes do grupo epiderméide. Para os pacientes com

estadio II, o risco de ocorrer o 6bito por neoplasia é 5,405 vezes maior do que os pacientes

com estadio 1.

A varidvel Quimioterapia ndo influenciou no tempo de sobrevida

(p valor=0.7657) para os pacientes com estadio I, ou seja, ndo existiu diferen¢a do tempo

de sobrevida para quem fez ou ndo quimioterapia neste estadio.

A idade e a presenga ou nfo de sintomas também ndo influenciou na sobrevida.
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5. DISCUSSAO
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5.1. CONSIDERACOES GERAIS

Nos dias atuais, o cincer de pulmio ¢, seguramente, a neoplasia que mais
progride em termos incidéncia e de mortalidade; porém, o esfor¢co na detecgdo precoce ou
na terapéutica ndo tem tido o progresso esperado nos tltimos anos (BORING ef al.,1994).

A batalha contra o maior fator evitavel, o tabaco, tem sido lentamente revertida
em paises desenvolvidos como os Estados Unidos, mas esta batalha é largamente perdida
em paises em desenvolvimento como a China, a India e a Europa Oriental (WHO, 1999;
THUN et al.,1995). O espectro sombrio desta doenga ainda continuara por muito tempo.

Os pacientes nos estadios I e II sio aqueles com melhor prognéstico em
C.P.N.P.C. devido aos maiores indices de cura. Naruke, em 2382 pacientes com C.N.P.C.,
estadiados cirurgicamente, encontrou 33,4% pacientes no estadio I € 12,7% no estadio II
(NARUKE er al, 1997). Mountain relata 36% no estadio I ¢ 8% no estadio II
(MONTAIN,1997).

Infelizmente, nossos pacientes j& se apresentam ao em estadios mais avangados
quando entram em nosso servigo. Nossa experiéncia no Ambulatério de Oncopneumologia,
que ja completa 10 anos, tem nos angustiado devido ao pequeno nimero de pacientes com
estadios baixos em relagdo ao total. No periodo de 1990 a 1999 foram seguidos 1030
pacientes com C.N.P.C. pelo Servigo de Oncopneumologia, mas somente 87 pacientes nos
estadios I e II foram incluidos no estudo, representando 8,5% do total.

A mesma situacdo pode ser verificada em outros trabalhos nacionais. Martins e
Pereira, no Grupo Paulistano de Tratamento de Céncer e Pulmio, analisando 1635
pacientes com C.N.P.C., constataram que somente 5% dos pacientes encontram-se no
estadio I e 9% no estadio II. Pereira fez a relagdo entre estadios avangados (IIIA, IIIB e IV)
e estadios precoces (I e II) nestes pacientes e encontrou a razido de 6.3, consideravelmente
maior que o relatado pelos hospitais dos Estados Unidos no National Cancer Data Base de
1992 para C.N.P.C. que foi de 2.2. Isto significa que recebemos pacientes em estadios mais
avangados (MARTINS & PEREIRA,1999; FRY e al,1996)
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Pereira e colaboradores citam como provaveis causas no retardo do diagnéstico
de neoplasia de pulméo, os seguintes itens: falta de cadastro toracico na populagdo, nimero
elevado de médicos aos quais os pacientes sdo apresentados antes da confirmagdo da
hipétese de neoplasia, tempo para a consulta elevado, baixa suspeita de neoplasia na
consulta inicial (somente 25%) e demora para confirma¢éo da neoplasia (superior a 90 dias
em mais da metade dos casos) (PEREIRA ez al.,1991).

Concordamos com a maioria dos itens observados por Pereira. Em nosso
servico, 75% dos pacientes encontram-se nos estadios IIIB e IV no momento da chegada e
a maioria das vezes com performance status baixo. Observamos também grande demora
entre o sintoma inicial € o encaminhamento ao nosso servico, sendo raro o paciente
assintomatico. O acesso ao nosso servigo apds o encaminhamento com a hipétese de
neoplasia ndo é maior que 07 dias e Zambon estimou em 14 dias o tempo médio para o
diagnéstico histolégico em 256 casos encaminhados ao nosso servigo (ZAMBON, 1994).

Em fungdo da preciosidade dos pacientes nos estadios I e II e das poucas
publicagdes em nosso meio, resolvemos fazer este estudo para analisar nossos resultados e
orientar nossa futura conduta .

5.2. ANALISE DESCRITIVA

A procedéncia dos pacientes reflete, em sua maioria, a regifio de referéncia do
Hospital das Clinicas da Unicamp, apesar de que 26 % deles vieram de fora desta area de
referéncia (Sul de Minas Gerais e outras regides do estado), demonstrando falta de acesso a
servigos especializados nestas regides.

A predominincia de caucasianos foi de 95,4% dos casos. Apesar do predominio
de caucasianos na regido da populagio atendida pelo estudo (I.B.G.E., 2000), acreditamos
que houve falha na caracterizagdo das ragas devido a uma falta de padronizacéo.
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A propor¢do entre o sexo masculino e o feminino neste estudo foi de 3,35
homens para 1 mulher, préximo ao estudo de Martins e Pereira que demonstrou a relagio
de 3,2 homens para 1 mulher em pacientes observados de 1990 a 1996 com C.N.P.C
(MARTINS & PEREIRA,1999). As estimativas mundiais publicadas pela O.M.S sdo de
3,45 homens para 1 mulher para o ano de 1999 para o cancer de pulmio (SMITH &
GLYNN, 2000).

Estas estatisticas diferem das estimativas para os Estados Unidos da América de
1,3 homens para 1 mulher em 1999. No Brasil, a proporgio do cincer de pulmio esta em
2,6 homens para 1 mulher em 2000 (MINISTERIO DA SAUDE, 2000). O nosso estudo e o
trabalho de Martins e Pereira abordam vérios anos desde o inicio da década de 90 e a
diferenca de propor¢éo entre os sexos com as estatisticas atuais de cincer de pulmio devem
estar relacionadas ao aumento progressivo da neoplasia no sexo feminino. Este aumento
esta relacionado basicamente ao aumento do tabagismo entre as mulheres, ja constatados
em outros paises ( FIORE ez al, 1989).

A faixa etaria dos 60-69 anos foi proporcionalmente mais freqiiente tanto no
sexo feminino quanto no masculino apesar da idade mediana feminina ser menor (61,5 anos
versus 56,1 anos). A idade menor no sexo feminino esta relacionada ao fato de 12 dos 20
casos serem abaixo de 60 anos. A distribui¢do na faixa de 60-69 anos é também encontrada
em outros trabalhos com C.N.P.C (FRY et al.,1996,. GUEVARA & TEIJEIRO 1,1997,
MARTINS & PEREIRA,1999). Dados estatisticos nos E.U.A. de cancer de pulmio
CN.P.C. e C.P.C. apontam a faixa etdaria com maior incidéncia a de 65-74 anos com
mediana de 70 anos para brancos e de 65 anos para negros (SMITH & THOMAS,2000). A
nossa mediana de idade foi de 60,2 anos, bem abaixo quando comparada aos dados
descritos acima. Este fato talvez possa ser explicado devido a casuistica ser de estadios
precoces € também porque o habito tabagico em nosso meio pode ter sido iniciado mais
precocemente (ZAMBON, 1994).

A anilise da idade como fator prognostico através do Método de Cox
demostrado na Tabela 16 (maior e menor que 60 anos) ndo foi significante na sobrevida dos
pacientes ¢ este dado pode ser verificado em outros estudos (KELLER et al, 2000;
MARTINS & PEREIRA, 1999; TANAKA et al, 2001).
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O carcinoma epidermoide foi tipo histologico mais freqiiente neste estudo com
57.4% dos casos seguido pelo adenocarcinoma com 34,4%. Na populagdo masculina, a
predominincia de carcinoma epiderméide foi ainda maior com 65,7% dos casos. Ja na

populagdo feminina,o adenocarcinoma foi o mais freqiiente com 60% dos casos.

Estes dados diferem da casuistica norte-americana que relata ser o
adenocarcinoma o mais freqiiente. Esta altera¢io no foi causada somente pelo aumento do
adenocarcinoma, mas também pela diminui¢go do carcinoma epidermoide (VINCENT et
al.,1977; VALAITIS et al., 1981, TRAVIS e al, 1995). Tal fato pode estar relacionado a
uma alteragdo dos estimulos carcinogénicos, notadamente no tabaco, jé que ha indicios de
que o consumo de cigarros de menor nivel de alcatrdo, ditos “cigarros inteligentes™, esteja
relacionado com o aumento do adenocarcinoma; fato este que também pode explicar a
maior freqiiéncia deste tipo histologico no sexo feminino pela preferéncia que as mulheres
tém por este tipo de cigarro (TRAVIS et al, 1995, WINGO et al, 1999). Em nosso estudo
houve relagdo significante entre o sexo masculino e carcinoma epiderméide e sexo

feminino e adenocarcinoma (y2 = 8.44; p=0.015).

O aumento desse tipo histologico também pode estar ocorrendo devido a um
melhor critério na diferenciagfio histolégica, como o uso da imunohistoquimica (PROLLA,
1986).

Em estudos nacionais, o carcinoma epidermoide foi o mais freqiiente seguido
pelo adenocarcinoma, como ocorreu neste estudo. Martins e Pereira encontraram em 1635
pacientes com C.N.P.C. encontrou 834 (51%) com epiderméide e 533 (33%) com
adenocarcinoma (MARTINS & PEREIRA, 1999). Em 300 casos de cancer de pulmio,
Tadokoro encontrou 131 casos de epidermoéide (43,6%) e 103 de adenocarcinoma (31%)
(TADOKORO, 1992). Zambon, em 261 casos de C.P.C e C.N.P.C., encontrou 44% de
carcinoma epiderméide e 30,7% de adenocarcinoma (ZAMBON, 1994). Toro em 78
pacientes operados com C.N.P.C. encontrou 59% de carcinoma epidermoide ¢ 34,6% de
adenocarcinoma (TORO, 2000).
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Quanto a sintomatologia, 25 pacientes (28,7%) eram assintomaticos € isto pode
estar relacionado aos estadios mais precoces (14 casos no estadio IA e 7 no IB) e lesdes
mais periféricas (19 casos). Somente 5% dos cénceres de pulmfo sdo assintométicos ao
diagnostico em todos os estadios ( HYDE & HYDE,1974; GRIPPI, 1990).

Harpole e colaboradores afirmam que a presenca de sintomas no estadio I tem
impacto negativo na sobrevida geral. Na sua anilise de 289 pacientes no estadio I,189 eram
assintomaticos e tiveram taxa de sobrevida de 5 anos de 74% contra 41 % de sobrevida nos
100 pacientes sintomaticos (HARPOLE et al, 1995). Este achado ndo ocorreu em nossos
pacientes, pois na andlise estatistica empregada, ndo houve alteragdio significativa na

sobrevida entre pacientes sintomaticos ou assintomaticos.

Ao nosso ver, a sobrevida est4 mais relacionada com performance status do que
com a sintomatologia propriamente dita. Em nosso estudo, todos os pacientes apresentaram
Karnofsky maior que 70, o que conferiu um melhor prognéstico e que é referida por outros
autores (NESBITT et a,/ 1995;GAIL et al 1984).

Os trés sintomas mais freqlientes foram tosse, emagrecimento, dor toracica e a
descricdio da presenga destes pode ser conferida em varios estudos, mas nio
necessariamente na mesma ordem (MARTINS & PEREIRA,1999; GUEVARA &
TELEIRO 1,1997; UEHARA et al.,1998; TADOKORO, 1992; FRASER et al., 1989). A
presenca de tosse como sintoma mais referido em todos os estadios pode ser devido ao fato
de que a maioria dos pacientes era formada por tabagistas. Ja a dor toracica pode aparecer
em estadios precoces, mas a sua origem nio ¢ clara (KRAUT, 2000).

O estadio II, neste estudo, foi o que mais apresentou sintomatologia com
somente 4 pacientes assintomaticos de 46; este fato pode estar associado ao tempo de
evolugdo mais prolongado da doenga e ao tamanho tumoral.O que chama atencéo na Tabela
3 € a pequena presenga de sintomas no estadio IA com 17,6% dos casos contra 92,5% no
estadio IIB, o que reforca a hipotese de que deveriamos fazer mais diagnésticos neste
estadio, j4 que a presenga de sintomas é freqiiente.
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A relagdo causal entre habito tabagico e cancer de pulmdo conhecida por
estudos epidemiologicos desde os estudos de Doll & Hill em 1950, € atualmente totalmente
aceita (apud FRASER et al,1989, DOLL & HILL,1964; PETO et al, 2000).
Aproximadamente 90 % dos nossos pacientes eram tabagistas, confirmando a relagdo entre
o cancer ¢ tabagismo que pode variar de 75 a 90% dos casos (SMITH & GLYNN, 2000).

Em relagdo ao tempo médio de exposi¢do ¢ ao consumo do tabaco, os dados
foram concordantes com a literatura e ainda com o fato de que a carcinogénese esta
diretamente relacionada ao nimero de cigarros consumidos por dia, ao tempo de consumo e
ao fato de que as os homens tendem a consumir ,em média, mais cigarros que as mulheres

(DOLL & HILL,1964, DOLL & PETO, 1978, PETO et al, 2000).

O carcinoma epidermoéide teve uma predominincia ainda maior no grupo dos
tabagistas, semelhantes aos dados da literatura (AUERBACH et al, 1975; PRESCOTT
et al, 1998). Ja na analise dos 9 casos (8 mulheres) de nido-tabagistas, todos os casos foram
de adenocarcinomas. A predominancia do adenocarcinoma e de mulheres neste grupo é
vista na literatura, mas ndo de uma forma tdo acentuada (BOFETTA er al, 1999).
Justificativa parcial poderia ser relacionada ao fato de haver mais mulheres que homens na
populagdo de ndo-fumantes e das mulheres estarem mais expostas ao “consumo passivo”do
cigarro (HACKSHAW et al, 1997, ZANG & WYNDER, 1996).

Neste trabalho houve uma ligeira predominancia de acometimento do pulmio
esquerdo (46 casos versus 41) que € contraria a literatura (FRASER et al, 1989) podendo
estar relacionada ao numero pequeno de casos. Houve também um discreto predominio nos
lobos superiores (49 casos) o que € relatado pela literatura (BYERS er al, 1984). Uma
explicagdo possivel para o maior acometimento dos lobos superiores seria a existéncia de
uma curva dose/resposta significante nos lobos superiores; isto €, a diluigdo em territorios
maiores, protegeria a arvore bronquica inferior contra o cancer de pulmio (DOLL & PETO,
1978).

O acometimento periférico foi mais o freqliente, isto é. ndo wvisivel a
broncofibroscopia, com 44 casos dos 78 que fizeram o procedimento. Os relatos da

literatura mostram o acometimento central como o mais comum, principalmente quando ha
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predominio de carcinoma epidermoéide (TRAVIS et al, 2000). A provavel explicagdo € que
nesta casuistica os estadios eram precoces e também neste estudo ndo foram computados os
carcinoma de pequenas células, sabidamente de localizagdo central.

Nenhuma evidéncia definitiva tem sido relatada de que a localizagdo tumoral no
pulmdo possa afetar a sobrevida (NESBITT et al, 1995). Algumas revisdes tém sugerido
que lesGes mais centralizadas sdo piores que as periféricas, pois os tumores centrais teriam
maior associa¢do com metastases linfonodais ocultas (MARTINI ef al, 1986, MCKENNA
et al, 1985). Estas observagdes permanecem sem comprovagdo (NESBITT et al, 1995).

A presenga de lesdo em vias afreas centrais (bronquios principais e
subsegmentares) € tipica do carcinoma epidermoide, mas pode ocorrer com qualquer tipo
histologico. Esta afirmacdo também € valida para o adenocarcinoma, porém em localizagdo
periférica (CAPUTI et al 1986; GRIPPI, 1990). Em nosso estudo houve a reafirmagdo
destas observagbes com predominio dos carcinomas epidermdides em regido central em

62% e dos adenocarcinomas em 91% dos casos.

A broncoscopia no estudo foi o principal método para obtengfio do diagnostico
histologico nas lesGes centrais. A toracotomia diagndstica e a punc¢do percutanea foram os
principais métodos em lesdes periféricas, o que sdo fatos bem conhecidos na literatura, mas
sempre reafirmados (SHURE et al, 2000; BOGOT et al, 2000). A toracotomia ¢ justificada
quando ndo ha possibilidade de avangar no diagnéstico ou que a hipdtese de tumor seja
muito clara, o que ocorreu no estudo, pois 27 pacientes que foram submetidos a
toracotomia apresentavam uma dessas caracteristicas (CRABBE ef al/ 1991; BOGOT et a/
2000).

Quanto ao tipo de cirurgia empregada em nossos pacientes, todos receberam
investigagdo ampla do mediastino e somente 3 pacientes foram submetidos a
segmentectomia, por apresentar fun¢do pulmonar limitrofe. Este fator pode ter favorecido
este grupo de pacientes quanto a sobrevida nfio sé pela cirurgias amplas realizadas, mas
também por té-los homogeneizados corretamente no estadiamento (MOORES &
MCKNEALLY,1987).
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Alguns autores relatam que as lobectomias realizadas nos estadios I e II
produzem evolugdo semelhante as pneumectomias, ndo havendo diferengas no tempo livre
de doenga e no tempo de sobrevida total (WERTZEL et al, 1998;. AL-KATTAN et al,
1996; JAZIEH et al, 2000). Outros autores relatam aumento da recidiva local em cirurgias
mais econOmicas, principalmente nos adenocarcinomas (MITZUSHIMA ef al.,1997;
MARTINI, 1990).

O Lung Cancer Study Group realizou estudo prospectivo com pacientes TINO
de C.N.P.C. que foram randomizados para lobectomia (n=125) ou ressec¢do limitada (82
segmentectomias e 40 em cunha). A recorréncia para lobectomia foi de 5% e da ressecgéo
limitada em 17%. Houve aumento em 30% da taxa de mortalidade global para o grupo de
ressecgdo limitada sem diminuicdo da morbidade pos-operatéria (GINSBERG &
RUBINSTEIN, 1995). Kodama, em outro estudo com 63 pacientes com TINO submetidos
a segmentectomia, ndo encontrou diferenga na sobrevida e recorréncia comparadas com 77
pacientes submetidos a lobectomia (KODAMA et al, 1997).

Em nosso estudo, ocorrem somente quatro casos de recidiva local (4,6%) que
deve estar relacionado aos poucos casos de cirurgias menores (segmentectomias) € a

eficiente exploracdo do mediastino.

Complicagbes cirirgicas sdo descritas em 10% dos pacientes operados nos
estadios I e II (DESLAURIERS ef al, 1994). Em uma revisdo de 961 pacientes com
C.N.P.C. submetidos a lobectomia e pneumectomias, houve 2% de mortalidade e 9% de
complicagbes pos-operatorias que incluiam pneumonia, embolia pulmonar, empiema e
arritmias. A mortalidade e a morbidade foram maiores em estadios III (NAGASAKI,
1982).

Em trabalho publicado pelo L.C.S.G., um estudo de 2220 pacientes operados
com cancer do pulmio, tiveram 3,7% (81 pacientes) de mortalidade pos-operatoria. Na
pneumectomia a mortalidade foi de 6,2% e na lobectomia de 2,9% (GINSBERG et al.,
1983) Em nosso estudo as complicagdes ocorreram em 11 (12,7%) casos com 2 (2,3%)

obitos, sendo niveis bem aceitaveis.
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5.3. SOBREVIDA

As taxas de sobrevida de 5 anos de pacientes nos estadios I e Il submetidos a
cirurgia é muito variavel na literatura. No estadio I varia de 55 a 72 % ( 1A de 68,5% a 83%
e IB de 53,8% a 65%) e no estadio II de 29 a 51%(I1IA de 40 a 63% e para o IIb de 25a
45%) (NESBITT et al, 1995; MARTINI et al, 1995 MOORES & MCKNEALLY, 1987,
HOLMES, 1987; HARPOLE et al, 1995, MOUNTAIN, 1997; THOMAS &
RUBINSTEIN, 1990, JAZIEH et al, 2000; DESLAURIERS & GREGOIRE,2000). Estas
diferengas podem estar relacionadas & heterogeneidade da populagdo de pacientes, a
proporgdo de pacientes em cada estadio, ao estadiamento cirirgico criterioso do mediastino
e a analise criteriosa pela anatomia patolégica dos ganglios (GINSBERG & PORT, 2000 ).

Nosso estudo encontrou sobrevida para o estadio I de 86,9% e de 54,2% no
estadio II,demonstrando resultados muito bons se comparados aos dados da literatura acima

descritos.

A diferenga de sobrevida entre os estadio I e II foi significativa (p=0,0034) e
repete o que é bem conhecido na literatura. Estudos confirmam que o envolvimento
linfonodal é o mais forte fator adverso a sobrevida (MOUNTAIN, 1997 MOUNTAIN &
DRESLER, 1997; TANAKA et al ,2001)

O tipo histolégico € um fator consistente na determinagdo no tempo de
sobrevida no estadio I. O L.C.S.G. demonstrou que pacientes com carcinoma epidermdide
TINO tiveram sobrevida de 5 anos de 83%, enquanto pacientes com adenocarcinoma T1NO
tiveram sobrevida em 5 anos de 69% (p = 0.02) (MOUNTAIN et al, 1987; GAIL et al,
1984). Outros trabalhos corroboram com a importincia prognéstica do tipo histologico,
mostrando sobrevida mais longa de pacientes com tumores epidermoéides se comparados
com ndo- epiderméides (SHIELDS ef al. 1975; READ et al, 1998; KADRI & DUSSEK
1991). Por outro lado, Naruke e colegas nio encontraram diferenga significante na
sobrevida em relagd@o ao tipo histologico no estadio I (NARUKE et al,1988).
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A importancia prognostica do tipo histolégico no estadio II também foi
demonstrada em virios estudos. Nos dados do L.C.S.G., a sobrevida para tumores T1N1
para o carcinoma epiderméide foi de 75% e para o adenocarcinoma de 52% e para os
tumores T2N1, respectivamente, de 53% e 25% (MOUNTAIN et al, 1987; GAIL et al,
1984). Tal diferenga na sobrevida ressalta a significancia da associa¢do do tipo histolégico
e do N dentro do estagio no prognostico. Neste trabalho, quando foram analisados todos os
pacientes no estadio II conjuntamente, a taxa de sobrevida de 5 anos para o
adenocarcinoma foi de 35% e para o epidermoide de 58%. Outros estudos observaram
diferencas de sobrevida baseadas somente no tipo histolégico. Naruke e colaboradores, no
seu grupo de pacientes no estadio I, descobriram uma vantagem de aproximadamente 8%
na sobrevida em 5 anos para o carcinoma epiderméide se comparado ao adenocarcinoma
(NARUKE et al,1988). Martini e colaboradores reportaram vantagem de 10% para o
epidermoide (44% versus 34%) neste estadio (MARTINI et al, 1992).

Este estudo segue o padrdo descrito pelos autores acima, pois houve diferenca
estatisticamente significante na sobrevida em relagdo ao tipo histolégico e ao estadio
(Tabela 17). Quando comparamos todos os pacientes, a andlise de sobrevida demonstrou
sobrevida de 77,2% para o epidermoide e 37,3% para o adenocarcinoma. A analise de Cox
demonstrou que para os pacientes com adenocarcinoma, o risco de ocorrer ébito por

neoplasia € 3,622 vezes maior do que em pacientes com epidermoide.

Quando separamos por estadio, os pacientes com carcinoma epiderméide no
estadio I e estadio II tiveram sobrevivéncia, respectivamente, de 93,3% e 65,7%. No caso
do adenocarcinoma a sobrevida para o estadio I foi de 60,6% e para o estadio II de 22,8%.
Para os pacientes com estadio II o risco de ocorrer 6bito por neoplasia € 5,405 vezes maior
do que os pacientes com estadio 1 (Tabela 17).

A cura dos pacientes com C.N.P.C. estadios I e II s6 € atingivel por meio da
cirurgia. Entretanto hd uma grande parcela destes pacientes que terdo recorréncia da
neoplasia, especialmente no estddio II, devido micrometastases ndo detectadas na
apresentacdo (MARTINI er al, 1992; NESBITT et al,1995).
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Terapia adjuvante € qualquer tratamento efetuado em adi¢do ao tratamento
primario na tentativa de se obter um resultado melhor. O objetivo da quimioterapia apos
cirurgia radical é abordar a neoplasia como uma doenga sistémica e erradicar qualquer
células de cancer remanescentes, evitando recidiva a distincia (DORR & PERRY, 1997,
DEVITA et al, 2001).

Grande parte dos trabalhos na literatura, usou esquemas poliquimioterapicos
adjuvantes baseados em platina, como em nosso estudo, devido aos seus indices de resposta
tumoral ja comprovados em outros estudos (NON-SMALL CELL LUNG CANCER
COLLABORATIVE GROUP, 1995; WADA et al, 1996; PARK et al,1999).

A quimioterapia adjuvante tem beneficio demonstrado em vérios tumores
sélidos, com por exemplo em alguns estadios de cancer de mama e de colon; entretanto, no
cancer de pulmdo este beneficio ainda é controverso (DEVITA er al, 2001;
EINHORN, 1998; NON-SMALL CELL LUNG CANCER COLLABORATIVE GROUP,
1995).

O L.C.S.G realizou estudo em pacientes com C.N.P.C. submetidos a cirurgia
radical e classificados com T2N1 e T2NO e randomizou pacientes elegiveis para receber ou
nio receber quimioterapia no trigésimo dia pos-operatério com ciclofosfamida,
doxorrubicina e cisplatina. Foram incluidos 269 pacientes. Dos pacientes que apresentaram
recorréncia, 74% eram a distdncia e ndo houve diferenca na sobrevida total entre os grupos.
O cérebro foi o local mais freqiientemente acometido principalmente no adenocarcmoma
(FELD et al, 1993).

Outro estudo randomizou 110 pacientes com e sem quimioterapia adjuvante
pos-operatéria com ciclofosfamida, doxorrubicina e cisplatina para C.N.P.C. T1-3N0. Apés
10 anos de acompanhamento, o brago do estudo que recebeu quimioterapia apresentou
sobrevida significativamente melhor (61% versus 48% p=0.05). O tempo livre de doenga
também favoreceu quem realizou quimioterapia (69 % versus 52%, p=0,01) (NIIRANEN
et al, 1992).
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Em 1995 foi publicado um extenso estudo de meta-anilise sobre a
quimioterapia do C.N.P.C (NON-SMALL CELL LUNG CANCER COLLABORATIVE
GROUP,1995). Foram avaliados 52 estudos randomizados com 9387 pacientes com 7151
mortes. O objetivo principal era investigar o efeito da quimioterapia na sobrevida. Na parte
do trabalho que se refere & quimioterapia adjuvante encontramos 14 estudos (4357
pacientes e 2574 mortes) com esquemas quimioterdpicos como agentes alquilantes
(ciclofosmamida ou nitrosuréia), regimes baseados em platina (principalmente as
associagdes ciclofosfamida, doxorrubicina e cisplatina e cisplatina e vindesine).Os regimes
baseados em platina tiveram melhor beneficio com aumento de 3% na sobrevida em dois
anos ¢ 5% em cinco anos. Esta meta-analise sugere que esquemas adjuvantes baseados em
platina podem aumentar os resultados cirtirgicos em 5%. Entretanto, os intervalos de
confian¢a destes trabalhos variam de 1 a 10%. Os autores concluem que apesar dos efeitos
da quimioterapia adjuvante com platina serem modestos, ha significativa importancia em
satide publica devido a grande incidéncia deste cancer.

Em outro estudo randomizado de 57 pacientes com C.N.P.C. no estadio II
comparando cirurgia e radioterapia mediastinal versus cirurgia e quimioterapia com
mitomicina, vimblatina e cisplatina, demonstrou-se que o padrio de recorrréncia a distancia
foi o mais freqliente com diferenca significativa a favor do grupo com quimioterpia (10,3%
versus 46%). A sobrevida de 5 anos também foi favordvel ao grupo com quimioterapia
(70,1% versus 56,5%) (PARK et al,1999).

Em estudo publicado em 2000, tentou-se determinar se quimioterapia e
radioterapia concomitantes era superior ao uso de somente radioterapia no aumento do
tempo sobrevida e na prevengdo de recorréncia local de pacientes submetidos a ressecgio
completa de C.N.P.C. nos estiadios II e Illa. Foram randomizados 488 pacientes que
recebiam quatro ciclos de cisplatina e etoposide associados a radioterapia toracica (5040
cGy) ou que recebiam somente radioterapia. A média de sobrevida total do grupo com
terapia combinada foi de 38 meses e de 39 meses com radioterapia. Nenhuma diferenca foi
detectada no tempo livre de doeng¢a ou na recorréncia local. Os autores concluem que a
quimioterapia com cisplatina e etoposideo associada a radioterapia no pos-operatério nio
prolongam a sobrevida ou alteram as taxas de recorréncia local nestes pacientes, tanto no
estadio II como no ITla (KELLER et al 2000) .
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A terapia adjuvante apOs ressec¢fio completa no estadio II falhou em
demonstrar um significante impacto na sobrevida em nosso estudo. Nao houve também
diferenga no tempo livre de doenga. Apesar deste estudo nio ter um numero grande de
pacientes, acreditamos que a terapia adjuvante ndo deve ser usada rotineiramente ¢ somente

em protocolos de pesquisas, no estadio II e com novas drogas.

O pequeno numero de recidivas no estadio I também nos sugere que

quimioterapia adjuvante ndo deva ser empregada neste estadio.

A estratégia futura da quimioterapia adjuvante pode ter seu papel revisto com o
advento de novas drogas como os taxanos, a vinorelbina e a gemcitabina. Estas drogas
apresentaram resultados melhores em doengas avangadas, quando comparadas aos
esquemas tradicionais e talvez poderdo ser lteis em pacientes submetidos a cirurgias
radicais (nos estadios II E ITTA) e em esquemas adjuvantes (BUNN ez al, 2000)

5.4. PADROES RECIDIVA

A maioria dos pacientes no estddio I tem um longo tempo de sobrevida, mas
cerca de um ter¢o podera apresentar recidiva, na sua maioria a distancia € de 7 a 10% com
recidiva local (MARTINI er al, 1992, HARPOLE et al, 1995; THE LUDWIG LUNG
CANCER STUDY GROUP 1987, DESLAURIERS & GREGOIRE, 2000). Em nosso
estudo somente um paciente no estadio IA apresentou recidiva, que foi local (1,2%) o que
reforca, a hiptese que pacientes que seguramente estiverem neste estadio ndo € cabivel a
utilizagdo de nenhuma terapia adjuvante.

Thomas e Rubinstein Thomas reviram os sitios de recorréncia para 907
pacientes com TINO e o cérebro € o local mais comum de metastases, seguido por 0ssos,
pulmdes, figado e adrenais (THOMAS & RUBINSTEIN, 1990). O tipo histologico do
tumor ¢ um fator freqilentemente descrito como relevante na determinagdo do tempo de
recorréncia e sobrevida nos pacientes com estadio I. Em uma analise do L.C.S.G., a
recorréncia era mais freqiiente no tumores ndo-epidermoéides (THOMAS & RUBINSTEIN,
1990). Em contrapartida, Martini e colegas nfio encontraram influéncia do tipo histolégico
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na recidiva em 598 operados pacientes no estadio 1. Neste estudo a recidiva local apareceu
em 7% dos casos e a recidiva a distdncia em 20% (MARTINI ef al, 1995) Apesar de termos
somente 3 pacientes no estadio IB com metastases, correspondendo a 7,6% do estadio I,
estes seguiram o padrdo descrito acima com uma recidiva no cérebro,uma no pulméo

contralateral e outra nos ossos. Dois destes pacientes apresentavam adenocarcinoma.

No estadio II, a taxa de recorréncia aumenta para cerca de 50% com predominio
também de metastases a distdncia ( MARTINI e al, 1992 ). O padrio de recorréncia varia
com o tipo histolégico com maior recidiva local no carcinoma epidermoéide e a distancia, no
adenocarcinoma. Martini e colegas encontraram 53 % de recidiva em 234 pacientes
operados no estadio II. Recidiva local e regional foram mais freqiientes no carcinoma
epidermoide com 34% dos casos versus adenocarcinoma com 13%. A recidiva a distancia
no adenocarcinoma foi de 87% e no epidermoide de 64% (MARTINI et al,1992; THE
LUDWIG LUNG CANCER STUDY GROUP,1987). Encontramos em nossos pacientes no
estadio II, 6,5% de recidiva local (3 pacientes, todos IIb) € 45,5% (21 casos) de recidiva a
distdncia. Cérebro, ossos, pulmio e linfonodos periféricos formam os sitios mais
freqiientes. O adenocarcinoma representou 62 % dos casos e o epiderméide 42%.

Em relagdo a todos os pacientes do estudo e tempo de aparecimento de
metastases, dois tergos ocorreram nos primeiros dois anos. Este padrdo repete o que é
conhecido na literatura, na qual até 80% das recorréncias sdo descritas nos dois primeiros
anos (THOMAS & RUBINSTEIN, 1990, MARTINI ef al,1992). Pacientes com
adenocarcinoma apresentaram significativo nimero de recidiva a distincia se comparados
ao epidermoide, pois 43 % dos pacientes com adenocarcinoma desenvolveram metéstases

contra 18% dos pacientes com carcinoma epiderméide.

Dos 24 pacientes que apresentaram recidiva,21 faleceram até a data limite do
estudo com sobrevida em dois anos de 47,5% e mediana total de sobrevida de 26 meses.
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6. CONCLUSOES
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Parece ter ficado clara, tanto na literatura em geral quanto neste estudo, a
relagdo do tabaco e aparecimento do cédncer, bem como a evidéncia de que o

adenocarcinoma € o mais fregiiente entre os ndo-tabagistas.

Os resuitados mostram que o carcinoma epidermoide esteve mais associado aos
homens, enquanto o adenocarcinoma esteve mais associado as mulheres. Cumpre observar

que as diferencas foram estatisticamente significantes.

Neste estudo, a sobrevida em 5 anos foi de 67%, sendo de 86,9% no estadio I e
de 54,2% no estadio II. Estes dados estdo entre os melhores citados na literatura.

Em relagdo ao dois tipos histolgicos mais freqiientes, a sobrevida foi maior no
grupo de pacientes com carcinoma epiderméide (77,2% no final do seguimento), se
comparada a dos pacientes com adenocarcinoma (37,3% no final do seguimento). Esta
diferenca foi estatisticamente significativa .

A sobrevida em 5 anos dos pacientes no estadio I com carcinoma epiderméide
foi de 93,3% e dos com adenocarcinoma foi de 60,6%. Ja no estadio II , os pacientes com
carcinoma epidermoéide tiveram sobrevida de 65,7%, e nos adenocarcinoma a sobrevida foi
de 22,8%. Esta diferenca significativa da nossa casuistica, ndo € observada de maneira tdo
clara na literatura.

Em relagdo a quimioterapia, esta foi aplicada no estadio II. A anilise de
sobrevivéncia e o teste de comparagdo de curvas ndo encontrou diferenga significativa entre
a porcentagem de sobrevivéncia de cada grupo, com e sem quimioterapia. Esta comparagéo
necessita de uma casuistica maior para uma melhor definicdo do uso de quimioterapia

adjuvante no estadio II.

A faléncia terapéutica ocorreu em 28 pacientes (32,9%) com 4 recidivas locais
e 24 faléncias por metastases. O tipo histoloégico que mais apresentou metastase foi o
adenocarcinoma que apresentou significdncia estatistica. Nos primeiros 2 anos do

s-operatorio apareceram 66,8% do total dos casos de recidivas.
pés-opera
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Observando-se aspectos como analise univariada, a idade (maior ou menor de
60 anos), presenca ou nfo de sintomas, e realizar ou nio quimioterapia, estes nao
influenciaram na curva de sobrevida, enquanto que a histologia (carcinoma epiderméide
versus adenocarcinoma) ¢ o estadiamento (estddio I vesus estadio II) influenciaram
diretamente na sobrevida .

A anilise multivariada mostra que o risco de 6bito no adenocarcinoma ¢é de
3,622 vezes maior do que no grupo do carcinoma epidermoide. Para os pacientes com

estadio II, o risco de ocorrer 6bito por neoplasia é 5,405 vezes maior do que os pacientes

com estadio 1.
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7. SUMMARY







Lung cancer has great importance in public health due to its frequency and
death rate all over the world.. The patients in the initial stages that have the possibility to be
submitted to the surgery, represent the best prognostic of this pathology.

The objective of this study is to evaluate and to know epidemiological data of a
specific population, life expectation, evaluation of the prognostics, factors patterns
recidivism and of the therapeutic answer used.

Eigthy seven patients with non-small cells lung cancer in the stages I and II and
whose initial therapy was radical surgery, and that we have followed in the Ambulatorio de
Oncopneumologia from 1990 to 2000 were analyzed. In the staging IA we had 17 cases
(19,5%), in the IB 24 cases (27,6%), in the ITA 6 cases (6,9%) and the IIB 40 cases (46%).
The most frequent histological types were the squamous carcinoma followed by the

adenocarcinoma.

In relation to the symptoms, 25 (28,7%) patients were didn’t present any
symptoms, and the cough, with 50 patients (80,6%), was the most frequent symptom.
Smoking habits were present m 89,7% of the cases and it was more associated with

squamous carcinoma.

The chemotherapy was performed in 34 patients in the stage II, and 30 cases
were in the stage IIB, with life expectation average of 38 months and the average period
without the disease was 31 months. In the 12-patient group that was in the stage Il and
didn't have chemotherapy, the average life expectation was 38 months and the average
period without the disease was 30 months. In the life expectation analysis there was no
significant difference between the 2 groups, with or without chemotherapy.

The value of the life expectation accumulated at the end of the period for all 85
patients was 67,2%. It was found that there is a significant difference in patient’s life
expectation between stages II, and I and the longest expectation was found in stage I
(86,9% versus 54,2%).

In relation to the two histological types, the life expectation of these patients
was larger in the patients' group with squamous carcinoma (77,2% at the end of the period)
than the adenocarcinoma group (37,3%).
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In relation to recidivism, they happened in 28 patients (32,9%) 4 of them were
local and 24 were distant. The brain and the bones with 8 cases were the most frequently
attacked places.

In the analysis of Cox and considering variables the age (larger or smaller than
sixty years), the absence or presence of symptoms, the histology (adenocarcinoma and
squamous carcinoma), the stages I and II, and if chemotherapy was used or not, it showed
significant risk just for histology and stages. In the multi-varied analysis, it is showed that
the chance of death in the adenocarcinoma is 3,622 times larger than the patients with
squamous carcinoma. For the stage II patients, the risk of death for the cancer is 5,405
times higher than the stage I patients

Keywords: Non-small cell lung cancer, surgery, adjuvant chemotherapy
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APENDICE I

ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAO

A seguir, a descri¢do detalhada em tabelas do novo Sistema Internacional de
Estadiamento para o céancer pulmonar 7NM (1997); onde 7 mede o tamanho ¢ a
extensdo tumoral, N a presenca ¢ a localiza¢do dos ganglios , e M a existéncia ou ndo de
lesfio a distancia (MOUNTAIN, 1997; PATEL et al. 1993).

T =Tumor Primario

T0

Sem evidéncia de tumor primario.

TX

Tumor primério ndo pode ser avaliado ou tumor comprovado pela presenca de células
malignas em escarro ou em lavado brénquico mas néo visualizado por imagens ou broncoscopia..

TIS

Carcinoma in situ.

T1

Tumor <3 ¢cm em sua maior dimenséo, cercado por pulmao ou pleura visceral, sem
evidéncia broncoscépica que comprove invasio mais proximal que um bronquio lobar (ie , ndo no
bronquio principal).

T2

Tumor com quaisquer das seguintes caracteristicas de tamanho e extenséo.
e >3 c¢m na sua maior dimenséo

e Envolve brénquio principal, >2 cm distalmente a carina

e Invade pleura visceral.

e Associado a atelectasia ou pneumonite obstrutivas que se estende a regido hilar mas
nio envolve todo um pulmao.

T3

Tumor de qualquer tamanho que diretamente invade qualquer das seguintes estruturas:
parede toracica (incluindo o tumor de sulco superior), diafragma, pleura mediastinal, pericardio
parietal; tumor no brénquio principal <2 cm distal 4 carina, mas sem envolvimento da carina ou
tumor associado a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo um pulmdo .

T4

Tumor de qualquer tamanho que invade : mediastino, coragdo, grandes vasos, traquéia,
esbfago, corpo vertebral, carina; tumor com derrame pleural ou pericardico maligno, ou com nédulo
satélite ao tumor no mesmo lobo do tumor primario ( ipsilateral).
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N -Envolvimento Linfonodal

NO Sem metéstases em linfonodos regionais.

N1 Metastases para linfonodos peribronquicos e\ou hilares ipsilaterais, e nodulos
fintrapulmonares envolvidos por extensdo direta do tumor primério.

N2 Metastases para linfonodos mediastinais e \ ou subcarinais ipsilaterais.

N3 Metastases para linfonodos mediastinais contralaterais, hilares contralaterais,

fipsilaterais ou contralaterais escalénicos ou supra-claviculares.(s).

M Metastases

MO Metastases distantes ndo conhecidas.

M1 Metastases distantes presentes com sitio especificado [ ex.: cérebro].
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Distribuicdo por Estadios

Estadio X NX MX
CarcinomaOculto X ? ?
Estadio 0 Is
Estadiol a 1 0 0
Estadiol b 2 0 0
Estadio ll a 1 1 0
2 1 0
Estadioll b
3 0 0
) 3 1 0
Estadio lll a
1-3 2 0
, Qualquer T 3 0
Estadio lil b
4 Qualquer N 0
Estadio IV Qualquer T Qualquer N 1
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APENDICE 11

Perfomance Status - Escala de Karnovsky

(SCHAG et al,1984)
Critério de atividade % Critério de atividade
Normal, ndo necessita 100 Normal, sem queixas e sem
de assisténcia especial evidéncia de doenga
90 Normal com minimos sinais
ou sintomas da doenga.
80 Normal, com esforgo, alguns
sinais e/ou sintomas doenga
Incapaz de trabalhar, 70 Cuida das necessidades
capaz de viver em casa pessoais; incapaz de atividade
cuidando da maioria das normal ou de trabalhar
necessidades pessoais, 60 Cuida da necessidades
necessita de alguma pessoais; necessitando de
assisténcia especial assisténcia ocasional
50 Necessita de consideravel
assisténcia ocasional
Incapaz de cuidar das 40 Incapacitado, requer especial
necessidades pessoais assisténcia médica
requer hospitalizacdo 30 Grande incapacidade;
ou tratamento domiciliar hospitalizacdo indicada ainda
equivalente. Rapida que a morte ndo seja iminente progressio da doenga
20 Muito doente, intenso tratamento
suportivo necessario
10 Moribundo
0 Morte
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APENCICE HI

Ficha Clinica de Acompanhamento Ambulatorial

HC:...\...\..\..\..%.. DATAINICIO Acomp.......... SR, 12000 DATA ficha......... \.........\ 2000

NOME:...

DATANASC...../.......dv........SEXO: M[ ] F[ ] RACA Natural: PrOCERSILE: .. .civvinrcnrsenmmmmsiiiniisinss
ENDERECO. TEL sosrsmsmny

SINTOMAS E TEMPO] trés principais|:

o PARANEOPLASICA.

Exame FiSKo:. ... ot ot et i AN
TABAGISMO : TEMPO.........cooremrrrroe [QUANTID\DIA]..........o.ocorreee PAROU
HA: [..JPAPEL[ ...JPALHA

BRONCOSCOPIA DATA:...\... \.....[DESCREVER LAUDO ABAIXO]

LOCALIZACAO-TRAQ[...]BFD[ ]LSD[ JILM[ JLID[ IBFE[ JLSE[ JLIE[ JLING[ ]ParalCordavoc.[ ]

METODOS DIAGNOSTICOS: [ + OU - | preencher todos os feitos
LAVADO[ | ESCOVADO [ ] BIOPSIA ENDOBR. [] INPRINT [ ]

PUNCAO TRANSTORAX [ ] ,
LIQ PLEURAL|[ ] ESCARRO[ ] BIOPSIA CEU ABERTO [ 1
QUTRO .

TIPO HISTOLOGICO: ... T

CINTILOGRAFIA. ............ccce..... ” DATA e
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PROVA FUNCAO : CVFifoon%.)  VEFLi [ %] TIFF-... % data;

POS-OPER. CVF........... [ %]  VEFl.oo. [n®%]  TIFF...co % data: e
CEA: INICIAL PINALL o isiianciagssnicieiins DATA: s
AS.T: ALT 0} & GGT..........oooo....FOSF.ALC DATA:........de s esen
LOCAL METASTASE[ADMISSAO] :
METASTASE [apés terap.] data:
ESTAGIAMENTO: ESPECIFICAR LOCAIS  [T: 1
PRE OP\Terapéutica T....N.... Moz JDATA.. ] IN: 1

POS OB LW sssaMsnns AT A cp: s 7 IM: 1
CIRURGIAftipo].. DATA \ \
ZUBROD: INICIO:.........cooooovoommnrnene. DATA :....coooo....c. KARNOFSKYINICIO................ DATA
[0.LILIILIV] TERAPEUTICA: DATA: TERAPEUTICA: DATA:

FINAL:.......ccoocercco........ DATA: FINAL TRATAMENTO:: DATA......
ESQUEMAQTX INICIO:. FINAL o i ssiveesisiine N.CICLOS.............
Efeitos colaterais QTX:
RADIOTERAPIA:PULMAQ................ MEDIASTINO.........ocomoeeerccenen, SUPRACLAV ...
data incio: DATAFIM
EEHOn COTR RS R s o e e T D B R P S R
RTX\METASTASE[local]: DATA: DATAFIM:....

EVOLUCAQ :
DATA [ | —
DATA | ) PP
DATA [ T
DATA [......... T ecameeeeee eaeeeemees oo et et et e e e e et et eeem e eems e eene
DATA oo T es s st snss e
DATA [ | IO
OBITO?{ }lDA TA‘...I-..I.I..‘-.. Cama‘
A.S.B.
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APENDICE IV

Banco de dados

FICHA BANCO DE DADOS CANCER DE PULMAO

1] NOME [ 30 CAMPOS SEM ACENTO]

2] HC A A A

3] SEXO i 0:FI 1:M 2:F

4] RACA _ 0:FI 1:B 2:2NB  3:NEGRO 4:MONGOL  5: OUTROS
5] IDADE /I /[EMANOS DA DATA DE CHEGADA]

6] PROCEDENCIA  _ / 0:FI 1:CAMPINAS 2:R. CAMPINAS

3:0. REGIOES 4:0. ESTADOS 5:0 PAIS
[REGIOES ADMINISTRATIVAS DO ESTADO)

7] DATA DE CHEGADA /___/___/11/11/11=FI [ AMBULATORIOS
TORACICA'PNEUMOLOGIA |
8 ] ANO DA CHEGADA*** /| / _ 1111/11=FI
9] DATA DO DIAGNOSTICO [
11/11/11 =FI 12/12/12 = VEIOCOM DIAGNOSTICO

[ DATA DO PRIMEIRO DIAG. HISTOLOGICO]

10] DATA DO INICIO DO TRATAMENTO / / /
11/11/11 = FI12/12/12= SEM TRATAMENTO

11] PRIMEIRO SINTOMA AO DIAGNOSTICO [/ / (MESES) .
00=FI 99=ACHADO DIAGNOSTICO

12] TEMPO P/ DIAGNOSTICO ___/ __/___ /(DIAS)

00=F1  999=ENCAMINHADO COM DIAGNOSTICO

13) ESCARRO HEMOPTICO: _ 0:FI  I:PRESENTE 2:AUSENTE (Vilido de 13 a0 26)
14] CHIADO ____

15] DOR TORACICA

16] DISPNEIA

17) RECORRENTE\DISFONIA

18] PNEUMONIA

19] TOSSE

20] EMAGRECIMENTO ____

21] DORES OSSEAS

22] QUADRO NEUROLOGICO

23] SINDROME DE COMPRESSAO DA CAVA ____

24] GANGLIOS / MASSA PALPAVEL ____

25] SINDROME DE CLAUDE BERNARD HORNER
26] SINDROME DE PARANEOPLASICA***
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27) LOCALIZACAO DO CANCER ___ 0:FI  1:PULMAOD 2:PULMAOE 3:AMBOS
28] EM RELACAO AOS LOBOS
0:FI 1:Tx 2:LSD
3:LM 4:LID S:LSE
6:LINGULA 7:LIE 8:BFD
9:BFE 10:CARINA 11:LSD+LM
12:LM+LID(B.I) 13:BFD+LSD 14:BFD+BI
15:BFE+LSE 16:BFE+LIE 17:PULMAO D
18:PULMAO E 19:AMBOS 20:BFD+CARINA
21:BFE+CARINA 22:0UTROS
29] TABAGISMO
00:FI 1 A 96 ANOS (tempo de tabagismo) 97:EX-TABAGISTA
98:POSITIVO COMTEMPO INDETERMINADO 99: NUNCA FUMOU
30) NOMERO DE CIGARROS
0:FI 1- 1A5 2 5A10 3:10A20 4:20A30
5:30%40 6:>40 9:NUNCA FUMOU
31] TIPO DE CIGARRO
0:F1 1:PAPEL 2:PALHA
3:CHARUTO 4:CACHIMBO ‘NUNCA FUMOU
32] QUADRO RADIOLOGICOI _
0:FI 1:CENTRAL 2:PERIFERICO 3:INDEFINIDO
33] QUADRO RADIOLOGICOTI
0:FI 1:Tx
2:MASSA 3:ATELECTASIA
4:TU ESCAVADO 5:NODULO
6:TU PANCOAST 7:OPACIDADE RETICULO NODULAR
8:MASSAS MULTIPLAS 9:MASSA E ATELECTASIA
10:NODULO ESCAVADO 11:MASSA E OPAC. RETICULO NODULAR
12:HIPERINS. LOCAL 13:ELEVACAO DO DIAFRAGMA
34] QUADRO RADIOLOGICO Il ____ (em relago ao mediastino)
0:F1 1:AUSENTE
2:PROEMINENCIA HILAR 3:ADENOMEGALIA MEDIASTINAL
4:MASSA MEDIASTINAL 5:0UTROS
35] QUADRO RADIOLOGICO IV ____ (toracica extra-pulmonar e mediastino)
0:FI 1:AUSENTE
2:DERRAME PLEURAL 3:PAREDE TORACICA
4:VERTEBRA (con) 5:PAR. TORAX E DERRAME PLEURAL
6:PAR. TORAX E VERTEBRA 7:CORACAO E/OU PERICARDIO
8:0UTROS
36] CITOLOGIA DE ESCARRO
0:FI 1:CLASSE I
2:CLASSE II 3:CLASSE Il
4:CLASSE 1 5:CLASSE V [ SE POSITIVA COLOCAR ESTA]
8:COM DIAGNOSTICO 9:NAO REALIZADO

4:Tx
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37] PUNCAO COM AGULHA PERCUTANEA

0:F1
2:SUGESTIVA
_ 4:MAT. INSUFICIENTENINCOMCLUSIVA
38] BIOPSIA / PUNCAO DE GANGLIO ____
0:F1
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTEXINCOMCLUSIVA

39] ESCOVADO E/OU LAVADO BRONQUICO

0:FI
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTEAINCOMCLUSIVA

40] POR BRONCOSCOPIA
0:FI
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTEAINCOMCLUSIVA

41] BIOPSIA A CEU ABERTO ____
0:F1
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTE\INCOMCLUSIVA

42] CITOLOGIA DO LIQUIDO PLEURAL
0:FI

2:SUGESTIVA
4-MAT. INSUFICIENTEINCOMCLUSIVA

43] BIOPSIA DE PLEURA
0:F1
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTE\INCOMCLUSIVA

44] MEDIASTINOSCOPIA
0:FI
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTEAINCOMCLUSIVA

45] MEDIASTINOSTOMIA
0:F1
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTEAINCOMCLUSIVA

46] PLEUROSCOPIA
0:F1
2:SUGESTIVA
4:MAT. INSUFICIENTE\INCOMCLUSIVA

I:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAQ REALIZADO

I:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO

1:NEGATIVA
3:POSITIVA
9:NAO REALIZADO
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47] HISTOLOGIA

0:FI 1:INDIFERENCIADO
2:IND. PQ. CELULAS 3:IND. GD. CELULAS
4:CA EPIDERMOIDE 5:ADENOCARCINOMA
6:BRONQUIOLO-ALVEOLAR 7:ADENO-ESCAMOSO
8:CA (2+3) 9:CA (2+4)
10:CA (2+5) 11:CA (3+4)
12:CA (3+5) 13:CA (2+3+4)
14:CA (3+4+5) 15:CA (2+4+5)
16:CLASSE V (indeterminado) 17:0UTROS 18: 3+6
PESQUISA DE METASTASE A DISTANCIA (vilido de 47 a 51 E 53]
0:FI 1:AUSENTE 2:PRESENTE
3:INCONCLUSIVO 4:NAO REALIZADO
47) ENZIMAS HEPATICAS
48] RX DE OSSOS
49] ECOGRAFIA ABDOMINAL
50] TC DE CRANIO
51] TC DE TORAX
52] TC DE TORAX DESCRICAQ***; [DESCRICAO CAMPO MEMO 30
CARACTERES]
53] CINTILOGRAFIA OSSEA
54] ESTADIO CLINICO (ZUBROD) ___(Em relagio 2 neoplasia)
0:F  1:E-0 2:E-1 3:E-II 4:E-1II 5:E-IV
55] ESTADIO CLINICO (KARNOFSKY]*** (Em relagiio  neoplasia)
56] QUAL E O T? ___ (confirmado)
0:FI 1:T-1 2:T-2 3:T-3
4:T-4 5:T-X 6:T in situ 7:T-0
57) QUAL E ON? ___ (confirmado)
0:FI 1:N-1 2:N-2 3:N-3 4:N-0
58] QUAL E O M? ___ (confirmado)
0:F1 1:M-1 2:M-0
59] ESTADIAMENTO
0=FI 1=I 2=11 3=III 4=11IB
5=1V 6=OCULTO  7=EST.A 8=EST. B
60] ESTADIAMENTO NOVO #***
___(confirmado)
0=FI 1=1A 2=IB 3=1A 4=1IB
5=I11A 6=I11B 7=IV 8=OCUL. 9=A 10=B
61] ESTADIAMENTO CIRURGICO?
0=FI 1=I 2=II 3=I1I 4=111B
5=1v 6=OCULTO  7=EST.A 8=EST. B

62] ESTADIAMENTO CIRURGICO NOVQ?%**
0=FI 1=1A 2=IB 3=11A 4=1IB
5=IIA 6=I11IB 7=V 8=0OCUL. 9=A 10=B
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63] ESTADIO FINAL PRESUMIDO :

0=FI 1= 2= 3=III 4=111B
5=V 6=OCULTO 7=EST.A 8=EST.B
64] ESTADIO FINAL PRESUMIDO NOVO:*** )
0=FI 1=1A 2=IB 3=1IA 4=1IB
5=TIIA 6=I1IB 7=IV 8=OCUL. 9=A 10=B
65] ESTADIO FINAL? ___ (confirmado)
0=FI 1=I 2=1I 3=II11 4=I1IB
5=V 6=OCULTO 7=EST.A 8=EST.B
66] ESTADIO FINAL NOVO? *** ___ (confirmado)
0=FI 1=1A 2=IB 3=1IA 4=1IB
S=INA 6=I1IB 7=IV 8=OCUL. 9=A 10=B
67] LOCAL (AI) DE METASTASE (8)?
0:FI 1:SEM METASTASE 2:CEREBRO
3:0850S 4:FIGADO 5:SUPRA-RENAL
6:RIM 7:PULMAO CONTRA LATERAL 8:2+3
9:2+4 10:2+5 11:2+6
12:2+7 13:3+4 14:3+5
15:3+6 16:3+7 17:4+5
18:4+6 19:4+7 20:5+6
21:5+7 22:6+7 23:2+3+4
24:3+4+5 25:4+5+7 ) 26:3+4+7
27:SUBCUT. 28:GANGLIOS PERIFERICOS
68] CIRURGIA REALIZADA
0:F1 1:NAO REALIZADA
2:PNEUMECTOMIA D 3:PNEUMECTOMIA E
4:LSD 5:LM
6:L1 7:LSE
8:LIE 9:MASSA MEDIASTINAL
10:LSD+LM 11:LM+LID
12:NODULECTOMIA 13:LINGULECTOMIA+LIE
14:LINGULECTOMIA 15:CONSIDERADO INOPERAVEL
16:REALIZADA FORA 17: SEGMENTECTOMIA
18-LID
69] COMPLICACOES CIRURGICAS ___
0:FI 1:NAO REALIZADA  2:8/ COMPLICACOES 3:INSUF. RESPIRATORIA
4:INFECCAO 5:HEMORRAGIA 6:0BITO 7:0UTRAS
8:CONSIDERADO INOPERAVEL 9:REALIZADA FORA
70] PRIMEIRA QUIMIOTERAPIA USADA ___ (pelo menos 2 ciclos)
0:FI 1:ESQUEMA 1 2:ESQUEMA II
3:ESQUEMA III 4:ESQUEMA IV 5:ESQUEMA V
6:ESQUEMA V1 7:ESQUEMA VII 8:ESQUEMA VIII
9:NAO REALIZADA  10: ESQUEMA IX 11: ESQUEMA X
71] SEGUNDA QUIMIOTERAPIA USADA
0:F1 1:ESQUEMA I 2:ESQUEMA 11
3:ESQUEMA III 4:ESQUEMA IV 5:ESQUEMA V
6:ESQUEMA VI 7:ESQUEMA VII 8:ESQUEMA VIII
9:NAO REALIZADA  10: ESQUEMA IX 11: ESQUEMA X
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72] NUMERO DE CICLOS USADOS NA QT ___ (1+2)

0:F1 1:1 2:2
3:3 4:4 525
6:6 7:7 8:8 OU MAIS
9:NAO REALIZADA
73] RADIOTERAPIA INDICACAO , .
0:FI 1:NAO REALIZADA  2:PRE-OPERATORIA
3:EXCLUSIVA 4:ASSOCIADA 5:PALIATIVA 7:PREVENTIVA

74] LOCAIS DE APLICACAO DE RTX?

0:FI 1:NAO REALIZADA 2:CEREBRO
3:PULMAO 4:MEDIASTINO 5:08S0S
6:F.S.C.DIREITA 7:F.S.C.ESQUERDA 8:2+3+4
9:3+4+5 10:3+4+6 11:3+4+7
12:2+5 13:4+5 14:2+3+4+5
15:3+4 16:2+4 17:0UTROS
75] REACOES ADVERSAS DA RTX
0:FI I:NAOREALIZADA  2:SEM REACOES 3:DERMATITE ACTINICA
4:NAUSEAS E VOMITOS 5S:PNEUMONITE ACTINICA 6:ESOFAGITE
7:LEUCOPENIA 8:3+5 9:4+6
10:7+6 11:4+7 12:ABSCEDACAO DO TU 13:PIORA FUNCAO PULM
14: 3+6

76] DOSE RTX TUMORAL TOTAL***: [cGy]
0=F1 0001= NAO REALIZADA

77] DOSE RTX METASTASE TOTAL***: [cGy]
0=FI 0001= NAO REALIZADA

78] RECEDIVA LOCAL POS-CIRURGICA
0:F1 1:NAO REALIZADA 2:NAO 3:SIM

79] TEMPO DE APARECIMENTO DA RECIDIVA LOCAL (meses)
000:FI 001 a 995 (tempo em meses)
998:NAO APARECEU 999:NAO REALIZADA

80] TEMPO DE APARECIMENTO DA 1* METASTASE (meses) (METASTASE APOS ESTADIAMENTO \

TERAPEUTICA] i
000:FI 001 a 997:(tempo em meses) 999NAO APARECEU

81] LOCAL DE APARECIMENTO DA 1* METASTASE

0:FI 1:SEM METASTASE 2:CEREBRO
3:08S0S 4:FIGADO 5:SUPRA-RENAL
6:RIM 7:PULMAO CONTRA LATERAL 8:2+3

9:2+4 10:2+5 11:2+6

12:2+7 13:3+4 14:3+5

15:3+6 16:3+7 17:4+5

18:4+6 19:4+7 20:5+6

21:5+7 22:6+7 23:2+3+4
24:3+4+5 25:4+5+7 26:3+4+7
27:SUBCUT. 28:GANGLIOS PERIFERICOS
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82] OBITO CAUSA

0=FI 1=VIVO 2=DEVIDO NEOPLASIA

3=DEVIDO NEOPLASIA E OUTRAS CAUSAS 4= OUTRAS CAUSAS
83] TEMPO LIVRE DE DOENCA )

0=FI 001A998 =TEMPO MESES 999=NAO VIVEU LIVRE DOENCA
84] ABANDONO DE TRATAMENTO [MESES] i

000=F1 001 A 998=-TEMPO 999=NAO ABAND.
85] AINDA VIVE*** i

0=FI 1=SIM 2=NAO
86]DATADEOBITO ___ /___/

11\ I\ 1=FI 01\01 \01=MORTE SEM DATA CONF. 12\12112=AINDA VIVE
87] VIVO ATE**** [ATE ULTIMA DATA VIVO AMBULATORIO] / /

1INV I=FI

88] KARNOFSKY FINAL**** [ FINAL DA TERAPEUTICA OU DO ACOMPANHAMENTO]
0=FI 1=ZERO 2=1 3=11 4=I1 5=IV

89} TOTAL DE SOBREVIDA ( campo ceapés)
01\01\01=FI
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APENDICE V

Modelo de Regressio de Cox Multivariado
Tabela de Frequéncias das Variaveis Utilizadas

Cumulative Cumulative
CBITO Frequency Percent Fregquency Percent
0 -(1 e 4) 64 75.3 64 75,3
1=({2a 3) 21 24.7 85 100.0
Cumulative Cumulative
SINTCMA Frequency Percent Frequency Percent
0 - ndo 18 22.4 15 22.4
1 - sim 66 77.€ 85 100.0
Cumulative Cumulative
HISTO Frequency Percent Fregquency Percent
0 - grupo 4 50 64.1 50 64.1
1 - grupo 5 28 35.9 78 100.0
Cumulative Cumulative
ESTAD Frequency Percent Fregquency Percent
0 - (1e2) 39 45.9 39 45.9
1 - (3 e 4) 46 54.1 B5 100.0
Cumulative Cumulative
QUIMIO Frequency Percent Frequency Percent
0 - nao 43 50.6 43 50.6
1 - sim 42 49.4 85 100.0
Cumulative Cumulative
IDADE Frequency Percent Frequency Percent
0 - (< 8&0) 40 47.1 40 47.1
1 = (>= 60} 45 £2.9 85 100.0
QUIMIO Fregquency Percent
0 12 26.1
1 34 73.9
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UNICAMP
8|BLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTE



