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B Resumo

O cancer de pulmao ¢ o tumor mais frequente no mundo e uma das principais causas
de morte evitavel. H4 um aumento na incidéncia no Brasil, principalmente no sexo
feminino, pelo crescente habito de fumar neste grupo. A identificacdo de fatores de
risco e progndsticos influencia na resposta ao tratamento e na sobrevida dos pacientes
com doenca avancada. O objetivo deste estudo foi identificar o perfil epidemioldgico
dos pacientes portadores de cancer de pulmio de células ndo pequenas (CPCNP)
em estadio avancado e analisar o resultado do tratamento nesta populacdo. Neste
estudo retrospectivo, foram analisados os prontuarios de pacientes encaminhados ao
servico de oncologia clinica de nosso hospital, com CPCNP estadio clinico 111B com
derrame pleural e 1V, no periodo de 01/01/2005 a 15/03/2010. Foram identificadas
as caracteristicas epidemioldgicas da populacdo em estudo, os fatores de risco e
prognosticos, assim como os resultados obtidos com o tratamento através de analises
de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. Os resultados mostraram uma incidéncia
semelhante de casos de cancer de pulmao no sexo feminino e masculino, e um maior
numero de pacientes com o subtipo histologico adenocarcinoma. A prevaléncia de
pacientes tabagistas e a carga tabagica foi elevada na populacdo. A sobrevida global
mediana foi similar aos dados da literatura. Estudos como este sdo importantes para
a compreensdo do padrdo de comportamento do cancer de pulmao na populacéo.

No Brasil foram registrados 27.270 casos novos no ano de
2008. As maiores taxas sdo na Regido Sul, Sudeste, Centro-

0 cancer de pulméo ¢ o tumor mais frequente e letal no
mundo com aumento de 2% por ano na incidéncia mundial.
Estima-se cerca de 1,5 milhdo de casos e 1,3 milhdo de
mortes por ano. Os paises com maiores taxas no mundo
sdo os EUA, Canada, Europa Central e do Leste.!"

©SBOC

-Oeste e nos Estados de Pernambuco e Ceard.”? A incidéncia
¢ maior no sexo masculino em relacdo ao sexo feminino:
18,9 e 9,7 casos por 100.000 habitantes, respectivamente.
Ha uma incidéncia crescente no sexo feminino atribuida ao
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habito de fumar cada vez mais prevalente neste grupo.

Da mesma forma observa-se aumento nas taxas brutas
de mortalidade em ambos os sexos e com tendéncia
crescente no sexo feminino.®’ No ano de 2003 foram
registradas 16.230 mortes e indices de 13 e 5,4 mortes
por 100.000 habitantes em homens e mulheres, respec-
tivamente.

Dentre os fatores de risco comprovadamente relaciona-
dos ao cancer de pulmio o tabaco ¢ fator causal em até
90% dos casos. ® 0 risco aumenta na proporcio direta
do numero de cigarros fumados por dia e do tempo de
duragdo do habito de fumar. Da mesma forma, o risco
diminui em proporcdo ao numero de anos apds o aban-
dono do habito de fumar.

Todos os tipos histologicos de cancer de pulmio estio
presentes entre os fumantes, sendo a associacdo com o
fumo maior nos subtipos carcinoma epidermoide e carci-
noma de pequenas células e menor no adenocarcinoma. ¥

Os sintomas iniciais relacionados a doenca sdo geral-
mente detectados quando esta se encontra localmente
avancada ou disseminada, o que impede uma abordagem
curativa e confere ao paciente um prognostico reservado.

Na doenca metastatica, o progndstico dos pacientes varia
com fatores identificaveis ao diagnostico tais como o
Performance status (PS), sitios de metastases © e estadio
clinico inicial. O tratamento instituido também interfere
no prognostico e pode oferecer ganho na qualidade de
vida e sobrevida.

A analise do perfil epidemiologico na populagdo com can-
cer de pulméo com seus respectivos fatores de risco, prog-
nosticos e resultados de tratamento, sdo de fundamental
importincia para identificar quais estratégias podem ser
adotadas a fim de reduzir as altas taxas de incidéncia desta
neoplasia e aprimorar as opg¢oes terapéuticas.

Este estudo tem como objetivo identificar o perfil
epidemiologico dos pacientes portadores de cancer de
pulmio localmente avancado e metastatico, de células
ndo pequenas, atendidos nos ultimos cinco anos em
Instituicdo do Sul do Brasil. Também serdo apresentados
dados referentes ao tabagismo e os resultados do trata-
mento instituido quanto a sobrevida livre de progressao
e sobrevida global.

B MarteriAL E METODOS

Estudo retrospectivo baseado em andlise de prontudrios de
pacientes portadores de cancer de pulméo de células nio
pequenas (CPCNP), em estadio clinico 111B com derrame
pleural ou 1V, no periodo de 01/01/2005 a 15/03/2010.

Os dados do prontuario foram tabelados em ficha de co-
leta para padronizacdo das informacdes. Pacientes foram
selecionados de acordo com os critérios de inclusdo: pa-

cientes maiores de 18 anos de idade, encaminhados para o
Servico de Oncologia Clinica de nosso hospital, portadores
de CPCNP em estadio clinico 111B com derrame pleural ou
IV ao diagnostico, sequndo a sexta edicdo do TNM, no
periodo de 01/01/2005 a 15/03/2010.

Os prontudrios excluidos foram de pacientes menores de
18 anos de idade, portadores de cancer de pulmio de
células pequenas, metastase pulmonar de sitio primario
extra-pulmonar ou duvida no diagndstico. Os estadios
clinicos 1, 11 e 111 sem derrame pleural ao diagnostico, e
pacientes previamente submetidos a tratamento cirurgico,
radioterapico ou quimioterapico com finalidade curativa,
neoadjuvante ou adjuvante para cancer de pulmédo também
foram excluidos.

As informacdes foram analisadas no momento do diagnos-
tico da doenca. Foi considerada data do diagnostico a data
do exame anatomo-patologico. Em relagido ao tabagismo,
foi considerado tabagismo atual os pacientes fumantes
ao diagndstico e tabagismo prévio os pacientes com no
minimo um ano sem tabagismo. Para o cdlculo da carga
tabdgica utilizamos o numero de magos consumidos por
dia (1 maco = 20 cigarros), multiplicado pelo numero de
anos em que o paciente fumou. © 0 célculo do percentual
de cada variavel analisada foi baseado apenas nos pacientes
cujos dados foram avaliados, excluindo do total os casos
desconhecidos.

Em relacdo a avaliacdo estatistica dos dados epidemio-
logicos foi realizada analise descritiva das varidveis. Para
os dados de sobrevida foi realizada analise pelo método
de Kaplan-Meier. Para comparacdo de curvas foi usado o
logrank.

B RESULTADOS

Foram analisados os prontuarios de 125 pacientes en-
caminhados para tratamento de CPCNP em estadio 111B
com derrame pleural e 1V no periodo de 01/01/2005 a
15/03/2010.

0 levantamento dos dados mostrou que a idade mediana
foi de 58 anos e a incidéncia foi semelhante entre os sexos
(Tabela 1).

Os sintomas iniciais mais frequentes foram dor toracica e
tosse. Perda ponderal acima de 10% foi encontrada em
mais de 80% dos pacientes. Em 23,1% dos pacientes os
sintomas estavam presentes ha mais de seis meses quando
da realizacdo do diagnostico. Dos 111 pacientes avaliados
quanto ao PS, mais de 60% eram PS 0 ou 1 (Tabela 1).

0 estadiamento ao diagnostico revelou que a maioria dos
pacientes encontrava-se em estadio 1V e, entre eles, havia
mais de um sitio de metastase ao diagnostico em 29,6%
(n=29) dos casos. Os sitios de metastases mais comuns
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Tabela I. Caracteristicas dos pacientes.

foram os ossos, pulméo contralateral e sistema nervoso
central (Tabela 11).

Caracteristicas No. / total %
avaliados®
1dade, anos
Mediana
Variacdo
Sexo
Masculino 66/ 125 52,8
Feminino 59 [/ 125 47,2
Estadiamento
MB com derrame 27 | 125 22
pleural 98 / 125 78
1\%
Sintomas
Dor toracica 88/ 115 76,5
Sim 27 [ 115 23,5
Nao
Dispnéia 63/ 110 57,3
Sim 47/ 110 42,7
Néo
Tosse 72/ 103 69,9
Sim 31/103 30,1
Nao
Perda ponderal >10% 80 / 96 83,3
Sim 16/ 96 16,7
Nao
At sintomas ao diag- 83/ 108 76,9
nostico™, meses 25/ 108 231
< 6 meses
> 6 meses
Perfc Stat ’ 27
erformance Status
(PS) 65 58,5
0 31 28
1 11 9,9
2 1 0,9
3
4 68/ 111 61,3
43 /111 38,7
Oou 1
2 ou mais

Tabela Il. Sitios de Metastase ao Diagnostico

*N&o inclui dados desconhecidos

** Intervalo de tempo do inicio dos sintomas ao diagndstico

©SBOC

Sitios de Metastases No. / total %
avaliados

Figado 16/98 16,3
Pulmio Contralateral 22 /98 22,4
Sistema Nervoso Central 21/98 21,4
Ossos 29 /98 29,6
Adrenal 13/98 13,3
Outros 30/98 30,6

A porcentagem de tabagistas atuais ou prévios foi maior
que 80%. Destes, mais de 90% tinha mais que 20 anos de
tempo de tabagismo e em metade dos a carga tabagica foi
de no minimo 30 anos-maco (Tabela 111).

Tabela Ill. Dados Referentes ao Tabagismo

Caracteristicas : No./total : %
avaliados

Tabagismo atual ou prévio

Sim Po94/113 1 832

Nao ©o19/113 1 168
Anos-maco

<30 36 /74 48,6

>30 L 3g/74 | 514

Tempo de tabagismo, anos :
< 20 anos 6/80 7.5
> 20 anos ©74/80 i 925

O subtipo histologico mais prevalente foi o adenocarci-
noma (59,2%, n=74) seguido do carcinoma de células
escamosas (28,8%, n=36). A porcentagem de tabagistas
atuais ou prévios foi maior no subtipo carcinoma de
células escamosas (Tabela 1V).

0 esquema quimioterapico mais utilizado na primeira
linha de tratamento foi carboplatina associado a pacli-
taxel (Tabela V). Dois pacientes ndo foram submetidos a
quimioterapia, embora esta tenha sido proposta em ava-
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Tabela IV. Relacdo entre Subtipo Histoldgico e Tabagismo

Tabagistas atuais ou

Subtipo Histoldgico prévios Nao-tabagistas Total

. No. 1 li 0/ No. (%%
No./total avaliados (%) o.ftotal avaliados(%) o. (%)
Carcinoma de células escamosas 31/32(96,9) 1/32(3,1) 36 (28,8)
Adenocarcinoma 51 /66 (77,3) 15/ 66 (22,7) 74 (59,2)
Outros 12/ 15 (80) 3/15(20) 15 (12)

liacdo inicial: um por piora do PS e um por transferéncia
de tratamento para outro servico.

Tabela V. Dados Referentes a primeira linha de tratamento

Caracteristicas : No./total : %

avaliados
Quimioterapia - 12 linha :
Carboplatina + Paclitaxel 109 /123 88,6
Cisplatina + Etoposideo 10/123 8,1
Outros f4/123 33
Resposta a 1a linha de quimioterapia
Resposta completa 2104 2
Resposta parcial 33/104 31,7
Doenca estavel 17 [ 104 16,3
Progresséo de doenca 52 [ 104 50

0 resultado do tratamento foi resposta completa em 2%
(n=2) dos casos, resposta parcial em 31,7% (n=33) e doenca
estavel em 16,3% (n=17). A sobrevida mediana livre de
progressdo apos a primeira linha de tratamento foi de 5,5
meses (95% 1C 4,3 a 6,6 meses) como mostra a Figura 1.

A sobrevida global mediana foi de 8,3 meses (95% 1C 6,5
a 10,1 meses) como mostra a Figura 2.

Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier com a sobrevida global
mediana.
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Apos progressdo de doenga, 27,6% (n=34) dos pacientes
foram tratados com esquema de segunda linha. Nestes, o
esquema mais utilizado foi o docetaxel (Tabela V1).

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier com a sobrevida livre de
progressao.
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Tabela V1. Dados Referentes a sequnda linha de tratamento

Caracteristicas No. / total Y5)
avaliados
Quimioterapia - 22 linha :
Docetaxel 16/ 34 471
Cisplatina + Etoposideo 10/ 34 : 29,4
Outros 8/34 23,5

Na anadlise comparativa entre grupos houve diferenca esta-
tistica na sobrevida mediana entre os pacientes com PS zero
ou um (9,5 meses; 95% 1C 7,2 a 11,8 meses) comparado a
pacientes com PS maior ou igual a dois (5,2 meses; 95%
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1C 0,9 a 9,5 meses) com n=0,014 (Figura 3).

Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier com a sobrevida por cat-
egoria de Performance Status. p =0,014
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A comparacdo entre os grupos de pacientes em estadio
111B e 1V ndo mostrou diferenca estatisticamente signifi-
cativa em relacio a sobrevida mediana: 8,1 meses; (95%
1C 5,1 a 11,1 meses) para os pacientes em estadio 111B
e 9,0 meses; (95% 1C 5,9 a 12,1 meses) para estadio 1V
com ©=0,69.

Também ndo houve diferenca na sobrevida mediana
entre pacientes do sexo feminino (9,0 meses; 95% 1C
4,5 a 13,5 meses) e masculino (8,1 meses; 95% IC 5,8
a 10,4 meses) com ©=0,97; nem na comparacio de
sobrevida entre os pacientes com o subtipo histolégico
de carcinoma de células escamosas (10,4 meses; 95%
1C 7,0 a 13,8 meses) e outros subtipos histologicos (8,0
meses; 95% 1C 5,5 a 10,5 meses) com ©=0,32 (Figura 4).

Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier com a sobrevida por subtipos
histologicos.
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W Discussio

A incidéncia do cancer de pulmio aumenta com a idade;
60% ocorre em pacientes com 60 anos ou mais e 30% a
40% ocorre em pacientes com 70 anos ou mais.”” Em nosso
levantamento, a idade mediana foi de 58 anos. Apesar de
o cancer de pulméo ser mais prevalente no idoso, estudos
mostram que a idade isoladamente nio influencia na so-
brevida global de pacientes tratados com quimioterapia,
porém ha maior risco de toxicidade.®

O tabagismo ¢ o maior fator de risco para o cancer de
pulmao, doenga 10 a 20 vezes mais frequente em taba-
gistas do que em ndo tabagistas. OQutros fatores de risco
importantes sdo: exposicdo ao asbesto, polui¢do do ar,
infec¢des pulmonares de repeticdo, fumo passivo, radiagio
e histdria de tuberculose.

Neste estudo, a maioria dos pacientes era tabagista atual
ou prévio, com carga tabdgica elevada e tempo de taba-
gismo maior que 20 anos. Estes dados, assim como os da
literatura,® evidenciam a forte associaciio entre tabagismo
e cancer de pulméo.

De acordo com as estatisticas mundiais, é crescente a
incidéncia de cancer de pulmio no sexo feminino.”’ No
presente estudo, observamos incidéncia equivalente em
ambos 0s sexos.

A mortalidade por cancer de pulméao ainda ¢ maior no sexo
masculino. Em alguns paises, como nos EUA, observa-se
queda na mortalidade no sexo masculino e um platé no
sexo feminino, ao contrario do Brasil onde ha aumento
nas taxas brutas de mortalidade em ambos os sexos. '

Alguns estudos mostram o sexo como fator prognodstico
independente, com sobrevida mediana até dois meses mais
longa no sexo feminino. " Os dados na literatura que com-
provam esta diferenca entre os sexos sdo limitados, pois em
geral os estudos sdo retrospectivos, com pequenos grupos
populacionais e sem equivaléncia entre os bragos do estudo.
Em nosso estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na sobrevida entre os sexos.

O estadio inicial da doenga também ¢ fator progndstico no
cancer de pulmao. Cerca de 55% dos casos se apresentam ao
diagndstico em estadio avancado, sem possibilidade de trata-
mento curativo e, mais da metade dos 45% restantes, tratados
com intencdes curativas, vai recair e morrer da doenca.

A sobrevida global mediana dos pacientes em estadio 111B
com derrame pleural e 1V varia de 8 a 10 meses e a sobre-
vida ap6s um ano é cerca de 33%. "? Em nosso estudo,
a sobrevida global mediana foi de 8,3 meses, condizente
com dados da literatura, e ndo houve diferenca estatistica
entre os estadios 111 e 1V.

Os sitios de metastases ao diagnostico nos pacientes em
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estadio TV também interferem no prognostico (figado e
pele, por exemplo, sdo fatores adversos).® Alguns pacientes
podem apresentar-se com mais de um sitio de metastase
ao diagndstico ou outros sitios serem diagnosticados ao
longo do tratamento.

Mais comumente os 0ssos sdo acometidos (30% de todas
as metastases), seguido pelo sistema nervoso central (20%),
pulmao contralateral (16%), figado (10%) e adrenais (5%).
© Neste estudo, os ossos foram acometidos em 29,6% e o
sistema nervoso central em 21,4%, semelhante aos dados
da literatura.

Aproximadamente um terco dos pacientes sintomaticos
apresenta doenca avancada ao diagndstico, uma vez que
a sintomatologia ndo é comum nos estadios iniciais. O
tempo entre o inicio dos sintomas até o diagnostico pode
influenciar no estadio inicial do paciente e no tempo até
o inicio do tratamento, mas ha controvérsias se este atraso
interfere na sobrevida dos pacientes. (1>

Em nosso levantamento, o intervalo de tempo entre inicio
dos sintomas e diagnostico foi menor que seis meses em
76,9% dos casos. Em outros estudos a mediana foi de 2,1
meses. (" A avaliacio retrospectiva de intervalo de tempo
esta sujeita a vieses de memoria e de classificacdo. Nem
sempre foi possivel determinar se os sintomas iniciais esta-
vam relacionados as manifestacdes do cancer de pulmaio.
Porém, este dado epidemioldgico pode ser utilizado como
medida de eficacia no uso de estratégias de rastreamento
em populacdes de risco assintomaticas.

Os sintomas iniciais mais comuns, considerados como
fatores progndsticos, sdo a tosse em até 75% dos casos, a
perda ponderal detectada em até 68% dos casos e a dispnéia
em 60% dos casos. A dor toracica varia de 20 a 49%. Em
nosso levantamento, a perda ponderal foi o achado mais
prevalente, presente em 83,3% dos casos, sequidos de dor
toracica, tosse e de dispnéia.

0Os sintomas influenciam nos niveis de PS, utilizado com a
finalidade de avaliar as condigdes clinicas de tratamento,
principalmente a quimioterapia, nos casos avancados de
cancer de pulméo. Desta forma, pacientes em PS zero ou
um tém maior chance de beneficio com a quimioterapia.
Ja os pacientes em PS dois ou mais, a opc¢do pela qui-
mioterapia ainda ¢ incerta e recomenda-se avaliar o caso
individualmente.

Neste estudo, a maioria dos pacientes encaminhada para
tratamento tinha PS zero ou um e foi proposto tratamento
em casos selecionados com PS dois ou mais. Na comparacio
de sobrevida mediana entre grupos, os pacientes com PS
zero ou um tiveram maior sobrevida. Dados da literatura
mostram sobrevida mediana de 4,0 meses para pacientes
em PS dois ou mais, semelhante aos nossos dados, que
mostram sobrevida mediana de 5,2 meses neste grupo.

Em estudos de registro de base populacional, 10% a 20%
dos tumores de pulméo ndo apresentam tipo histologico
identificado. " A incidéncia do subtipo histoldgico ade-
nocarcinoma mostra aumento nas ultimas décadas com
declinio proporcional de carcinoma de células escamosas
e tumores de pequenas células. Este fato ¢ atribuido em
alguns estudos, em paises desenvolvidos, a uma reducdo
no tabagismo ou a uma possivel mudanca qualitativa nos
cigarros consumidos. "9 Em nosso levantamento, o subtipo
adenocarcinoma foi o mais prevalente, diagnosticado em
59,29% dos casos.

Os subtipos histologicos adenocarcinoma e carcinoma de
células escamosas ndo sdo fatores progndsticos indepen-
dentes, apesar do papel preditivo de resposta a alguns
tipos de tratamento.

Entre os pacientes nao tabagistas o subtipo adenocarci-
noma tende a ser mais comum quando comparado aos
tabagistas. O carcinoma de células escamosas, ao contrario,
possui maior associacdo com o tabagismo. No presente
estudo, 96,9% dos pacientes diagnosticados com carcinoma
de células escamosas eram tabagistas atuais ou prévios, o
que corrobora esta associacio.

O subtipo histoldgico interfere na escolha do tratamento.
Evidéncias mostram que pacientes portadores de adeno-
carcinoma tém maior beneficio com o tratamento com
inibidores orais de receptor para o fator de crescimento
epidérmico (EGFR) ” e com o pemetrexede,!' em com-
paracdo com pacientes com outros subtipos histologicos.

A quimioterapia utilizada em primeira linha pode aumentar
a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com cancer
de pulmdo em estadio avancado. A escolha do esquema
quimioterapico ¢ baseada no risco de toxicidade, no nivel
de PS e preferéncia dos pacientes. Habitualmente sdo
utilizadas associacdes de agentes, sendo um deles uma
platina, baseado em estudos que mostram ganho na
sobrevida com esta associacdo.'” No presente estudo, o
esquema carboplatina associado a paclitaxel foi utilizado
na primeira linha em mais de 80% dos pacientes. A opcio
pelo esquema deve-se a dados na literatura que comprovam
seu beneficio clinico com menor toxicidade. ?¥

De acordo com estudos randomizados de fase 111, a taxa de
resposta com a primeira linha de quimioterapia varia entre
25% a 30% para os pacientes em estadio IV e 50% para
o estadio 111B. ®*?VEm um desses estudos, ?” os pacientes
tratados com carboplatina e paclitaxel obtiveram 249% de
resposta parcial e 33% de doenca estavel. Em nossa ana-
lise, a taxa de resposta completa foi de 2%, a de resposta
parcial foi de 31,7% e a de doenca estavel foi de 16,3%. A
avaliacdo de resposta, em geral, foi documentada apos o
segundo ou terceiro ciclo de quimioterapia. Por tratar-se de
um estudo retrospectivo, a forma de avaliacdo de resposta
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ndo foi igual para todos os pacientes, o que dificulta a
comparac¢do com estudos prévios.

A sobrevida livre de progressao varia de quatro a seis meses,
de acordo com a literatura.?”? Em nosso levantamento a
sobrevida livre de progressao mediana foi de 5,5 meses.

0 beneficio do tratamento na segunda linha nota-se nos
pacientes que mantém bom PS, e tem a capacidade de
prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Evidéncias atuais favorecem o uso de docetaxel®
e pemetrexede.”” No presente estudo, o docetaxel foi uti-
lizado em 47,1% dos pacientes tratados na segunda linha.

Neste estudo, o perfil epidemiolégico da populacdo foi
similar ao de outros estudos retrospectivos. Os dados prog-
nosticos como sexo, sintomas ao diagnostico, estadiamento
inicial, sitios de metastases ao diagnostico, carga tabagica
e niveis de PS também foram similares.

Estudos mostram o beneficio do uso de esquemas contendo
platina na primeira linha de tratamento® e o beneficio
do docetaxel na segunda linha,*® que foram os esquemas
mais utilizados em nossa instituicdo nestas duas situacoes.

0 resultado do tratamento foi uma sobrevida global
mediana de 8,3 meses (95% 1C 6,5 a 10,1 meses), o que
estd de acordo com dados de sobrevida encontrados na
literatura mundial.

A diferenca na sobrevida entre os pacientes com PS 0 ou
1 (9,5 meses; 95% 1C 7,2 a 11,8 meses) e PS 2 ou mais
(5,2 meses; 95% 1C 0,9 a 9,5) mostra o impacto do PS no
resultado do tratamento.

A prevaléncia de pacientes tabagistas e a elevada carga
tabagica mostram a forte associacio, ja estabelecida, entre
tabagismo e cancer de pulmao, assim como a necessidade
de medidas preventivas de combate ao tabagismo a fim de
reduzir a incidéncia deste tipo de cancer.
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