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RESUMO

Introdugdo: O cancer de pulmdo (CP) é uma das neoplasias mais comuns de todos os tumores malignos, com letalidade
e incidéncia crescente principalmente entre mulheres. Objetivos: Avaliar fatores epidemioldgicos e sobrevida de
pacientes com CP de um hospital publico de Sdo Bernardo do Campo-SP-Brasil e correlaciona-los com dados
apresentados em estudos na area. Método: Estudo retrospectivo a partir da andlise dos prontudarios de pacientes
diagnosticados com CP (CID 10: C34), acompanhados no Hospital Anchieta de Sdo Bernardo do Campo - SP, no periodo
de 01/06/2016 a 01/07/18. Para analise de sobrevida, utilizou-se as curvas de Kaplan-Meier com teste de log rank.
O software utilizado foi o Stata® versdo 11.0 Resultados: Dos 80 pacientes incluidos, a média de idade foi de 68 anos
entre homens e 64 entre mulheres, sendo 41% do tipo histolégico adenocarcinoma e 34% de CEC. Cerca de 76% eram
avangadas ao diagndstico e quase 41% com ECOG 1 ao diagndstico. Quanto a quimioterapia, 35% receberam primeira
linha baseada em platina no adenocarcinoma, 53% no CEC e 56% no pequenas células. Na amostra estudada, 56%
evoluiram a dbito, sendo que 18% apds o diagndstico, sem ter recebido qualquer linha de tratamento. A mediana de
sobrevida global foi 11 meses. Conclusdo: Os pacientes atendidos neste hospital pertencente ao sistema publico
brasileiro apresentaram sobrevida muito pequena, divergindo dos resultados encontrados na literatura, provavelmente
devido a dificuldade de acesso ao sistema de saude especializado e do estagio avangado do diagndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most common malignant neoplasm in the world, with lethality and increasing incidence
mainly among women. Objectives: To evaluate epidemiological factors and survival of patients with lung cancer in a
public hospital in Sdo Bernardo do Campo-SP-Brazil and to correlate them with the data presented in studies in the area.
Methods: Retrospective study based on the analysis of medical records of patients diagnosed with CID 10: C34 lung
cancer, followed at Anchieta Hospital in SGo Bernardo do Campo, SP, Brazil, from 06/01/2016 to 01 / 07/18. For survival
analysis, Kaplan-Meier curves were used with log rank test and the software used was Stata® version 11.0. Results: The
study included 80 patients with lung cancer with mean age of 68 years among men and 64 among women, with 41% of
histological type adenocarcinoma and 34% of CPB. About 76% were already advanced at diagnosis and almost 41% with
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ECOG 1 at diagnosis. Regarding chemotherapy, 35% received platinum-based first line in adenocarcinoma, 53% in CPB
and 56% in small cells. In the sample studied, 56% died, 18% after the diagnosis, without having received any treatment
line. In the study period, the median overall survival was 11 months. Conclusion: The patients treated at this hospital
belonging to the Brazilian public system had a very short survival, diverging from the results found in the literature,
probably due to the difficulty of accessing the specialized health system and the advanced stage of diagnosis.
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INTRODUCAO

O cancer de pulmdo é uma das neoplasias mais comuns de todos os tumores malignos, com letalidade e
incidéncia crescente principalmente entre as mulheres.! Corresponde a 13,5% de todos os tipos de cancer, ficando
atrds do de mama e proéstata. A estimativa mundial em 2015 foi de 2,019 milhGes de novos casos, distribuidos em
1,38 milh3o entre homens e 640 mil casos entre mulheres.?

Estima-se que no Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, que no ano de 2018 apontam para 31.270 novos
casos diagnosticados, sendo o segundo mais comum entre homens e o quarto em mulheres, com taxa de incidéncia
de 18,16 casos para 100.000 habitantes/ano nos homens e 11,81/100.000 entre as mulheres.3*

Apesar de mais frequente no sexo masculino, sua incidéncia no homem se estabilizou ou diminuiu, enquanto
nas mulheres vem apresentando um aumento importante nas Ultimas décadas. Na maioria das vezes o diagndstico
é tardio, quando a doenga ja se encontra em fases avangadas, impedindo assim, o tratamento curativo. Somente
20% dos casos s3o diagnosticados em fases iniciais.>>

O cancer de pulmao além de ser frequente, é altamente letal. Estimativas de 2015, publicadas pelo Global
Burden of Disease, apontam cerca de 1,7 milhdo de ébitos devido neoplasias pulmonares a cada ano, sendo
1,2 milhdo entre os homens e 517 mil entre as mulheres, com uma taxa de incidéncia padronizada de 26,6 mortes
por 100.000 habitantes/ano.® No Brasil, ocorreram em 2015, 15.514 ébitos por cdncer de pulmdo em homens e
10.978 em mulheres.?

Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia de 13 e 21% em paises desenvolvidos
e 7 e 10% nos paises em desenvolvimento.?

O tabagismo ¢é principal fator de risco para desenvolver cincer de pulm3o.! O cancer de pulm3o aumenta na
proporgao direta do nimero de cigarros que se fuma por dia, entretanto, estudos epidemioldgicos apontam que
cerca de um terco dos casos de cancer de pulmdo em ndo fumantes estava associado ao tabagismo passivo.
A exposicdo a poluicdo do ar, infecgGes pulmonares de repeticdo, suplementacdo de altas doses de vitamina A,
doenga obstrutiva cronica, fatores genéticos e histéria familiar de cancer de pulmdo, favorecem para o
desenvolvimento desse tipo de cancer.>’ Outros fatores incluem a exposi¢do ao amianto, a certos metais como
cromo, cadmio, arsénio, alguns produtos quimicos organicos, radiacdo, poluicdo do ar e escape de diesel.>’
A susceptibilidade genética desempenha papel no desenvolvimento do cancer de pulmao, principalmente para os de
inicio precoce.?

O cancer de pulmao é classificado em dois grupos: carcinoma de pequenas células e os carcinoma nao pequenas
células, sendo que este ultimo, compreende o carcinoma de células escamosas ou carcinoma espinocelular,
adenocarcinoma e carcinoma indiferenciado de grandes células (neuroenddcrino e ndo neuroenddcrino), carcinoma
adenoescamoso, carcinoma pleomdrfico e sarcomatoide, e tumor carcinoide.® Nos dltimos anos, o diagndstico tem sido
feito cada vez mais com base molecular, evidenciando estudos especificos as diferentes familias de genes e o evento
mutagénico envolvido, assim caracterizando cada tipo histolégico com suas alteracdes moleculares especificas.®°

O estadiamento do cdncer de pulmao pelo sistema TNM vem sofrendo modificacbes desde 1070. Atualmente é
realizado baseando-se na extensao anatdmica da neoplasia, representada e detalhada pelo sistema TNM, 82 edigao,
onde o T refere-se ao tamanho do tumor, o N ao nimero e caracteristicas dos linfonodos acometidos pela doenca e
M ao nimero e localizagdo das metdstases tumorais.'!

O tratamento do cancer de pulmdo, quando se trata de doenca localizada, sem disseminag¢do para fora do
pulm3o, é cirargico.>! Tumores restritos ao pulm3o, nos estadios | e Il, apresentam chances de curas com sobrevida
de cinco anos variando de 50 a 80%, segundo relatos na literatura mundial, e o tratamento cirurgico é ainda
considerado a terapia de escolha.®!? Alguns estudos realizados pelo Lung Cancer Study Group, mostraram que a
quimioterapia adjuvante (pds operatdria) em esquemas baseados em cisplatina, apresentou aumento de sobrevida
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livre de recidiva (6 a 7 meses), entretanto, a sobrevida global ndo foi alterada.! Os pacientes com estadio Ill (doenca
avancada locorregional) devem ter avaliacdo multidisciplinar para determinar tratamento, incluindo avaliacdo da
equipe de cirurgia toracica e radioterapia. Os pacientes com estadio IV (doenga metastatica), devem sem avaliados
individualmente para definicio de tratamento sistémico paliativo.*

A andlise do perfil epidemiolédgico na populagdo com cancer de pulmado com seus respectivos fatores de risco,
progndsticos e resultados de tratamento, sdo de fundamental importancia para identificar quais estratégias podem
ser adotadas a fim de reduzir as altas taxas de incidéncia desta neoplasia e aprimorar as op¢des terapéuticas.

Deste modo, o presente estudo tem como objetivo identificar o perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de
cancer de pulmao, atendidos em um hospital de publico no municipio de Sdo Bernardo do Campo — Sdo Paulo. Também
serdo apresentados resultados do tratamento instituido quanto a sobrevida livre de progressado e sobrevida global.

PACIENTES E METODOS

Apés aprovacdo do trabalho pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Anchieta, foi realizado estudo
retrospectivo a partir da analise dos prontudrios de pacientes diagnosticados com neoplasia de pulmao (Cddigo
Internacional de Doengas 102 edi¢do-CID 10: C34), acompanhados no Hospital Anchieta de Sdo Bernardo do
Campo - SP, no periodo de 01/06/2016 a 01/07/18.

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com neoplasia de pulmao atendidos
neste periodo. Os dados coletados foram tabulados, descritos através de médias, medianas, frequéncias absolutas e
relativas. Para andlise de sobrevida, utilizou-se as curvas de Kaplan-Meier com teste de log rank. O nivel de
significancia assumido foi de 5% e o software utilizado para as andlises foi o Stata® versao 11.0

RESULTADOS

Foi realizada uma analise retrospectiva dos pacientes portadores de Neoplasia de Pulm&o tratados em um
hospital publico no municipio de Sdo Bernardo do Campo — SP. O periodo de analise retrospectiva foi de 01/06/2016
a 01/07/2018. Foram recrutados 97 pacientes, porém 17 pacientes foram excluidos do estudo, pois ndo passaram
em uma primeira consulta no servico. Foram analisados 80 pacientes, dentro os quais 44 eram do sexo masculino,
correspondendo a 55% da amostra e 36 eram do sexo feminino, correspondendo a 45%. A idade média foi de 68 anos
entre os homens e 64 entre as mulheres. O tabagismo foi evidenciado em 66% dos pacientes, sendo a prevaléncia
de 62% entre os homens e 38% entre as mulheres (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas

Variavel Categorias
Sexo n %
Masculino 44 55%
Feminino 36 45%
Idade média mediana
Masculino 68 68
Feminino 64 62
ECOG n %
0 18 23%
1 34 43%
2 17 21%
3 9 11%
4 3%
Tabagismo n %
Sim 53 66%
Nao 10 13%
Desconhecido 17 21%
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Tabela 1. Continuagdo...

Variavel Categorias

Mutagao n %
Sem Resultado 61 76%

Inconclusivo 5 6%
Negativo 8 10%

Positivo 6 8%

Obito n %
Sim 45 56%
Nao 20 25%
Desconhecido 15 19%

Os tipos histoldgicos mais comuns foram o Adenocarcinoma 41%, seguido do Carcinoma Espinocelular (CEC)
34% (tabela 2). Sendo o Adenocarcinoma o mais prevalente entre as mulheres e o CEC entre os homens (tabela 3).

Tabela 2. Incidéncia por tipo histoldgico

Tipo histoldgico n %
Adenocarcinoma 33 41%
CEC 27 34%
Pequenas células 12 15%
Misto 1 1%
Outros 7 9%

Tabela 3. Incidéncia histoldgica por Sexo

Masculino n %
Adenocarcinoma 14 35%
CEC 19 48%
Pequenas células 7 18%

Feminino n %
Adenocarcinoma 19 58%
CEC 9 27%
Pequenas células 5 15%

Dos 80 pacientes estudados, 66 (83%) realizaram algum tipo de tratamento para a neoplasia. Sendo que 73
(91%) apresentavam, ao diagndstico, estadio lll e IV, e os outros 7 (9%) apresentavam estadio | e Il (tabela 4).

Tabela 4. Incidéncia por estadio clinico

Estadio n %
| 2 3%
Il 5 6%
I 12 15%
v 61 76%

Da amostra estudada, 14 pacientes ndo receberam tratamento, 8 (57%) apresentavam performance status ruim,
0s 6 (43%) restantes, entraram em seguimento desde a primeira consulta, pois receberam tratamento cirurgico
exclusivo ou decidiram tratar em outro servigo.

A respeito da pesquisa de mutacdo genética (EGFR, ALK, ROSS, BRAF, KRAS e NRAS) e PDL 1, dentre os pacientes
com diagndstico histolégico de CEC, 96% nao apresentavam resultado ou pedido de mutagdo descrita em prontudrio
e 4% apresentavam resultado negativo para mutagdo. Dos pacientes portadores de Adenocarcinoma, 52% ndo
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possuiam resultado ou solicitagdo de pesquisa em prontuario, 5 (15%) apresentavam resultado inconclusivo, 6 (18%)
apresentavam resultado negativo e 5 (15%) apresentavam resultado positivo para alguma mutagdo genética, dentre
as quais 3 (60%) apresentavam mutac¢do do EGFR, 1 (20%) do ALK e 1 (20%) mutac¢do do BRAF.

Em relagdo ao tratamento, 50 pacientes com estadio clinico IV (75%) foram submetidos a quimioterapia
exclusiva, onde os esquemas mais utilizados, de acordo com o tipo histoldgico, estdo descritos na tabela 5. Sobre os
demais (16 pacientes), 4 (6%) realizaram quimioterapia associada a radioterapia, 3 (5%) foram submetidos a cirurgia
associada a quimioterapia neoadjuvante/adjuvante, 4 (6%) foram encaminhados para estudo clinico, 3 (5%)
receberam tratamento com radioterapia paliativa e 2 (3%) receberam radioterapia exclusiva.

Tabela 5. Tratamentos por tipo histolégico

Adenocarcinoma CEC Pequenas Células
12 linha de quimioterapia Carboplatina + Taxol (35%) Carboplatina + Gemcitabina (53%) Cisplatina + Etoposideo (56%)
. . . Sem Tratamento (65%) Sem Tratamento (41%)
0 [
29 linha de quimioterapia Docetaxel (30%) Docetaxel (24%) Sem Tratamento (44%)
32 linha de quimioterapia Sem Tratamento (60%) Sem Tratamento (41%) Sem Tratamento (67%)

Dentre os 66 pacientes tratados, 51 (77%) apresentavam metdstases no momento do diagndstico, varios com
multiplos érgdos afetados. Os principais sitios foram: pulmao, cérebro, osso, adrenal e figado, nessa ordem.

Dos pacientes estudados, 18 (23%) apresentavam Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG) igual a 0, 34 (43%) um ECOG igual a 1, 17 (21%) um ECOG igual a 2, e 11 (14%) um ECOG entre 3 e 4.
A sobrevida livre de progressdo mediana, nos pacientes estadio IV, foi de 6 meses no nosso estudo (grafico 1).

1.

Sobrevida Livre de Progressao
0.50 0.75
1 1

0.25
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0.00
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0 3 10 15
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Grafico 1. Sobrevida livre de progressiao

Em relagdo a sobrevida global nos pacientes estadio IV, a mediana do nosso estudo foi de cerca de 11 meses
(grafico 2). Ainda em relagdo a sobrevida global, podemos observar os dados de acordo com o tipo histoldgico,
mostrando uma sobrevida global maior naqueles pacientes com adenocarcinoma (grafico 3). Comparando-se as
curvas, podemos observar uma diferenca estatisticamente significativa entre os tipos histoldgicos (p = 0,03).
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Grafico 3. Sobrevida Global por tipo histolégico (p 0,03)

Até a finalizagcdo da analise dos dados do estudo, 45 pacientes (56%) foram a 6bito, sendo destes, 20 (44%) apds
a primeira linha de tratamento, 13 (29%) apds a segunda linha, 4 (9%) apds a terceira ou mais linha de tratamento e
8 (18%) apds o diagndstico sem terem recebido qualquer esquema de tratamento.

Encontram-se em seguimento devido doenca estavel, término de adjuvancia ou férias de quimioterapia,
14 pacientes (18%). Dos pacientes diagnosticados com neoplasia de pulmé&o no periodo abordado pelo estudo, 6 (8%)
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encontram-se atualmente em tratamento quimioterapico. Optaram por tratar em outro servico 4 (5%)
pacientes e 11 pacientes (14%), perderam o seguimento no servigo e ndo conseguimos contato telefonico
para maiores informagdes.

DISCUSSAO

O cancer de pulmdo é uma das neoplasias com um dos menores indices de sobrevida, com variabilidade
conforme a populagdo em estudo. E a neoplasia maligna mais incidente em todo o mundo, com letalidade e
incidéncia crescente principalmente entre as mulheres, concordando com a literatura.®?

Quanto ao tipo histoldgico, notamos uma baixa incidéncia do carcinoma de pequenas células, conforme
tem mostrado a literatura. A distribuicdo segundo Ismael et. al. e Westphal et. al., tem ficado entre 25,5% e
62,8% para o carcinoma espinocelular, entre 24,7% e 27,4% para o adenocarcinoma e 9,1% e 10,5% para o
carcinoma de pequenas células.’3:1*

Nosso estudo nesses 2 anos manteve o adenocarcinoma em primeiro lugar, mas com valores muito
préximos ao CEC, conforme Novaes et.al. Apesar de a agressividade do tumor variar com o tipo histolégico,
ndo observamos diferenga significante na sobrevida, entre os vdrios tipos. Em contrapartida, a alta
prevaléncia de estadios avancados ao diagndstico reflete a sintomatologia e diagndstico tardio e a alta
agressividade de determinados tipos histoldégicos. Além disso, explica o numero reduzido de pacientes
submetidos ao tratamento cirlrgico, indicagdo incontestdvel nos estadios iniciais e reservada nos estadios
mais avancados.®'3'* Na literatura, somente cerca de 20% dos casos tém critérios de operabilidade ao
diagndstico, mesmo nos paises de primeiro mundo.'® Em nosso estudo, a principal causa de n3o tratamento
foi a performance status ruim. Da amostra total do nosso estudo, 33% apresentavam performance status 2-3
na escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); corroborando com o estudo de Naime et al., que
mostrou em um estudo com 562 pacientes, 47% apresentavam status 2-3 na escala do ECOG.®

Segundo Younes et al., a maioria dos pacientes foram tratados com quimioterapia de primeira linha e a
segunda e terceira linha foi ofertada para a minoria.’® No nosso estudo, dos 66 pacientes tratados, 50
receberam quimioterapia exclusiva com tratamento em primeira linha com regime baseado em platina,
conforme Younes et.al., porém, desses pacientes, apenas 24 (48%) chegaram a receber a segunda ou mais
linhas.

A curva de sobrevida global obtida reflete a alta agressividade do cancer de pulmdo, demonstrando
sobrevida média estimada em dois anos de apenas 11 meses. Em Westphal et al., a sobrevida estimada em 3
anos, foi de 11,7 meses. Estes dados reforgam a importancia do diagndstico precoce do cancer de pulmao,
gue propicia melhor progndstico, com razodvel taxa de cura.

O estudo em questdo foi realizado em um Unico centro oncolégico publico, com casuistica pequena.
Dados mais abrangentes, em ambito nacional, envolvendo multiplos centros de referéncia em oncologia
poderiam fornecer informac¢des mais precisas para melhor correlagdo com a literatura internacional.

CONCLUSAO

Sabe-se que estudos retrospectivos baseado em andlise de prontuario tém suas limitacdes, como a falta
de informagdes e o preenchimento incompleto do prontudrio.

Como conclusdes, observou-se que, em nosso meio, a incidéncia do cancer de pulmao continua sendo
maior no homem, porém com aumento da incidéncia em mulheres. O tipo histoldogico predominante é o
adenocarcinoma e o de menor incidéncia é o carcinoma de pequenas células. A maioria dos casos
apresentam-se em estadio avancado ao diagndstico. Os estadios iniciais que seriam candidatos a cirurgia,
correspondem a menor numero de pacientes, e a maioria dos pacientes necessitam de tratamento
quimioterapico. A sobrevida global é baixa, porém quando comparamos o tipo histoldgico observamos uma
maior sobrevida daqueles pacientes com adenocarcinoma.

Este estudo deve servir como ponto de partida para uma melhor avaliagdo das causas deste problema,
abordando questdes como diagndstico precoce, acesso e tempo até os tratamentos preconizados.
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