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RESUMO

TEIXEIRA, Vera Lucia Ferreira da Silva. Sobrevida em pacientes mulheres com
cancer de pulméao em clinica privada no Rio de Janeiro, 2000-2009. 2011. 75f.
Dissertacéo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

O cancer de pulmdo € atualmente a neoplasia mais frequentemente
diagnosticada, considerando ambos o0s sexos, e a principal causa de 6bito por
cancer em todo o mundo. A incidéncia e a mortalidade do cancer de pulmdo vém
sendo influenciadas ao longo do tempo pela histéria do tabagismo e seus aspectos
sécio-demograficos. Este estudo tem como objetivo analisar a sobrevida e fatores
prognosticos em mulheres com cancer de pulmdo assistidas em uma clinica
especializada no Rio de Janeiro no periodo de 2000 a 2009. Foram analisadas 193
mulheres com diagnéstico de cancer de pulmdo confirmado por exame
histopatolégico. Os dados foram obtidos diretamente do sistema informatizado de
registros médicos do referido servi¢co. A idade do diagndstico foi categorizada em
quatro faixas etarias: até 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e maior de 70anos. O
tabagismo foi categorizado como nao fumante, ex-fumante, fumante e fumante
passiva. O estado nutricional foi avaliado pelo indice de Massa Corpérea (IMC). A
classificacdo histologica seguiu a divisdo entre tumores de células ndo-pequenas
(CPCNP) e tumores de pequenas células (CPCP). O estadiamento clinico se baseou
na classificacdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC) e Veterans
Administration Lung Cancer Study Group (VALCSG) para os tumores de células
nao-pequenas e tumores de células pequenas, respectivamente. A modalidade de
tratamento foi categorizada pela intengdo da abordagem terapéutica em quatro
grupos: controle, neoadjuvancia, adjuvancia e paliativa. Foram calculadas funcdes
de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. Para os fatores progndsticos de risco,
foram calculados os hazards ratios brutos e ajustados com intervalos de confianca
de 95%, através do modelo de riscos proporcionais de Cox. A idade média das
pacientes foi de 63 anos. Destas, 47,7% eram fumantes, 26,9% nao fumantes,
19,7% ex-fumantes e 3,6% fumantes passivas. Em relacdo ao estado nutricional,
2,6% das pacientes apresentavam IMC baixo peso, 52,8% normal, 29,5% sobrepeso
e 15% obesidade. A maioria dos casos, 169 (87,6%) pacientes, foi classificado como
cancer de pulméo de células ndo-pequenas (CPCNP). Apenas 24 casos (12,4%)
foram de cancer de pequenas células (CPCP). Durante o periodo estudado
ocorreram 132 Obitos; 114 por CPCNP e 18 por CPCP. O tempo mediano de
sobrevida para toda a coorte foi de 23,2 meses (IC95%: 16,9-33,5). Quando os
dados foram estratificados por classificacdo tumoral, a sobrevida mediana nas
pacientes com diagnéstico de CPCNP foi de 18,2 meses (IC95%: 15,6-25,5) e para
aguelas com CPCP foi de 10,3 meses (IC95%: 8,4-19,3). A sobrevida encontrada
em 24 meses foi de 49% (IC95%: 42,25-56,9), sendo 22,95 (IC95%: 10,6-49,3) para
0s tumores de pequenas células e 50,29% (IC95%: 43,1-58,7) para os tumores de
células nado- pequenas. Para o total das pacientes, as curvas de sobrevida
estratificadas pelas variaveis selecionadas mostraram diferencas em relacao a idade
do diagndstico (p=0,0023) nas faixas etarias intermediarias de 50-59 anos e 60-69
anos, se comparadas com os limites extremos (as mais idosas e as mais jovens).
N&o houve diferencas para o status de tabagismo (p=0,1484) nem para o IMC



(p=0,6230). Na analise multivariada para todos os tumores, nenhum fator
prognaostico influenciou no risco de morte. A idade nas categorias intermediarias (50-
59 anos e 60-69 anos) e o IMC na categoria sobrepeso mostraram uma tendéncia a
protecdo, porém, ndo houve significAncia estatistica. Para o grupo de mulheres com
CPCNP, o modelo de riscos proporcionais apontou diferenca em relacdo ao
estadiamento clinico, especificamente o estaddio IV (HR=3,36, 1C95%: 1,66-6,8,;
p=0,001). As pacientes com idade entre 50-59 anos e sobrepeso mostraram uma
tendéncia a diminuicdo do risco, embora sem significAncia estatistica. Esses
resultados mostram a necessidade de conhecer melhor o perfil das mulheres que
desenvolvem cancer de pulméo e de realizar pesquisas que investiguem de forma
mais aprofundada as condi¢cdes que influenciam a evolugcéo clinica dos casos e

assim contribuir para o aprimoramento da abordagem terapéutica.

Palavras-chave: cancer de pulméo; mulher; analise de sobrevida; fatores
prognaosticos.



ABSTRACT

Lung cancer is currently the most frequently diagnosed cancer, considering
both sexes, and the leading cause of cancer death worldwide. Incidence and
mortality of lung cancer have been influenced over time by smoking history and their
socio-demographic.This study aims to assess the survival and prognostic factors,
smoking and body mass index, adjusted for aging, histologic classification and TNM
Stating System among women with lung cancer at a clinic in Rio de Janeiro, Brazil,
between 2000-2009. The information was obtained from the database of the clinic.
The main variables analysed were age at diagnosis, categorized into four levels on
the basis of age (<=49, 50-59, 60-69 and >=70), smoking history (never smoking,
former smoking and current smoking), nutritional status based on Body Mass Index
(BMI), histological classification, designated as non-small cell carcinoma (NSLC) and
small cell carcinoma (SCLC), Staging System based on American Joint Committee
on Cancer (AJCC) for NSLC and Veteran’s Administration Lung Study Group
(VALSG) for SCLC and treatment modality. They were considered as treatment
modality, observation, neoadjuvant and adjuvant therapies, prolongation of survival
by chemotherapy. Survival curves were calculated by the Kaplan-Meier (KM) method.
We used the porportional hazards modelo of Cox for evaluation of prognostic factors.
We analysed 193 women, diagnosed with lung cancer confirmed by histopathology,
169 (87.6%) patient with tumors of non-small cell and 24 (12.4%) patients with small-
cell tumors. The average age of patients was 63 years. Median survival for the entire
cohort was 23.2 months (95% CI, 16.5 to 32.9). When data were stratified by tumor
classification, the median survival in patients with NSLC was 25.5 months (95% ClI,
18.3 to 36.4) and 10.5 (95% ClI, 8.6 to 20.4) those with SCLC. The overall survival
rate at 5 years was found to be 28.9% (95% CI, 2.4 to 37.1) and 68.3% (95% ClI,
60.5 to 75.0) for NSLC and 17.2% (95% ClI, 4.8 to 35.9) for SCLC. The survival
curves differentiated by the classification of tumors showed a significant worsening of
the median survival in patients with small-cell lung cancer, 10.3 months (95% CI, 8.4
to 19.3) when compared with non small cell lung cancer, 18.2 months (95% CI, 15.6
to 25.5). Median survival for the entire sample was 16.5 months (95% CI, 13.8 to
23.2). The survival functions stratified by prognostic factors showed differences in
age at diagnosis (p= 0.00597) but showed no differences for smoking (p=0.11) nor
BMI (p=0.383). The multivariate analysis showed clinical staging as the main
independent prognostic factor. The age at diagnosis and BMI exerted a protective
factor in at least one of the categories studied. The smoking status did not influence
survival. These results show the need to better understand the profile of women who
develop lung cancer and identify new prognostic factors to contribute to the
improvement of the therapeutic approach.

Keywords: lung cancer, women, analysis of survival factors;
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INTRODUCAO

O céancer de pulmdo é a neoplasia maligna mais frequentemente
diagnosticada, considerando ambos 0s sexos, e a principal causa de Obito por
cancer em todo o mundo (PARKIN et al, 2005). Estima-se que a doenca é
atualmente a 102 causa de morte mais comum, respondendo por aproximadamente
um milhdo de oObitos/ano e que em 2020 alcancara a 5% posicdo (MURRAY &
LOPEZ, 1997).

Até o inicio do século XX o cancer de pulméo era uma doenca rara. Com 0
surgimento das primeiras industrias para fabricacdo de cigarros, a partir dos anos 30
houve um grande aumento da incidéncia de casos de cancer de pulméo. Apesar da
associacao entre cancer de pulmao e tabagismo ter sido sugerida inicialmente em
1927 na Inglaterra, somente na década de 50 foram divulgados os primeiros
trabalhos cientificos sobre essa relacdo (DOLGOFF et al, 1950; DOLL et al, 1950). O
mais importante deles foi o de Doll e Hill (1954), que além de deixar evidente a
estreita relacéo entre tabagismo e cancer de pulméo, demonstrou a correspondéncia
entre o desenvolvimento da doenca e a carga de tabaco consumida, que se traduz
na gquantidade de nicotina e alcatrdo, o niumero de cigarros fumados/dia e o tempo
de exposicao ao fumo. Na época, esses achados alertaram a comunidade cientifica,
0 publico e as autoridades governamentais, sobre a importancia do tabagismo para o
desenvolvimento de cancer de pulméo, tanto em homens quanto em mulheres, uma
vez que a partir da segunda guerra mundial o habito de fumar comecou a ser
difundido entre mulheres.

Desde 1985, o cancer de pulmao passou a ocupar a primeira posicdo como a
neoplasia mais comum no mundo, representando 12,4% de todos 0s novos casos, e
a principal causa de 6bito entre os tumores malignos, 17,6% dos 0bitos. A incidéncia
e a mortalidade do cancer de pulmao vém sendo influenciadas ao longo do tempo
pela historia do tabagismo e seus aspectos sécio-demograficos. Antes da década de
80, a doenca era mais freqlente nos paises desenvolvidos (69%), atualmente, a
metade dos casos (49,9%) ocorre em paises em desenvolvimento. Nos homens, a
maior incidéncia da doencga ocorreu na América do Norte e Europa, sobretudo o leste
europeu. Taxas intermediarias ocorreram na Australia/Nova Zelandia e leste da Asia

e a menor incidéncia, na Africa. Em relacdo as mulheres, a distribuicio geografica
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mostrou algumas diferencas. A incidéncia da doenca foi maior na América do Norte e
norte da Europa e menor na Africa. As taxas de incidéncia na Asia, mais
precisamente na China, foram praticamente as mesmas da Australia e Nova
Zelandia.

Os registros mundiais de cancer de pulmdo mostram que a incidéncia e a
mortalidade da doenca vém se modificando ao longo dos anos, ndo s6 em relagdo
as regides do planeta como também em relagcdo aos sexos masculino e feminino.
Apesar do cancer de pulméo historicamente afetar primariamente homens, as
diferencas entre os sexos estdo diminuindo. Desde 1985 a incidéncia da doenca
apresentou um aumento em 51% em todo mundo. Essa proporgao representou para
0s homens um aumento de 44% na incidéncia da doenca e para as mulheres de
76%, um acréscimo significativamente maior. Essa diferenca consideravel é
interpretada, para os homens, como resultado do crescimento da populagcdo mundial
e o envelhecimento da mesma. Para as mulheres, o aumento foi real. Quando a
incidéncia foi padronizada pela idade houve, na verdade, um pequeno declinio para
0os homens (3,3%) e um aumento de 22% para as mulheres (PARKIN et al, 2005).

Nos Estados Unidos a mortalidade por cancer de pulmdo em mulheres
comecgou a aumentar na década de 60. Em 1987 o nimero de mortes por cancer de
pulmdo ja ultrapassava o numero de mortes por cancer de mama (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH SERVICE, 2001). Segundo a Sociedade Americana de
Cancer (ACS), em 2008 as mulheres foram responsaveis por 47% dos 215.020
novos casos de cancer de pulméo e por 44% das 161.840 mortes ocasionadas pela
doenca. Embora as taxas de sobrevida nas mulheres com cancer de pulméo sejam
comumente melhores do que nos homens, a sobrevida estimada em 5 anos ainda é
pequena (15%) para ambos o0s sexos (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2002).

Na Europa ocorreu 0 mesmo que nos Estados Unidos. Embora a mortalidade
por cancer de pulmao ainda seja maior nos homens, nas ultimas décadas, houve um
aumento substancial nas mulheres. As taxas de mortalidade na Europa ocidental se
equiparam as das regibes central e leste europeu (KUBIK et al, 1998). Segundo
dados da International Agency for Research on Cancer (2002), a sobrevida em 5

anos é ainda mais modesta (10%) do que a norte americana .
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Na Asia, sobretudo na China, o cancer de pulmdo também assumiu o primeiro
lugar entre as neoplasias mais frequentes e a principal causa de 6bito por cancer, a
partir do ano 2000 (YANG et al, 2005).

O papel do tabagismo, como principal causa do cancer de pulméao, esta bem
estabelecido e vem sendo demonstrado nos ultimos 50 anos. Mais de 90% dos
tumores de pulméo poderiam ser evitados com o abandono do habito de fumar. O
tempo de exposicdo ao tabaco e o consumo diario tém grande relevancia no
desenvolvimento da doenca e, portanto, o abandono do fumo tem impacto
importante em qualquer faixa etéria, sobretudo, em jovens do sexo feminino
(CHOLLAT_TRAQUET, 1992).

Ocorréncia do cancer de pulméo no Brasil

A distribuicado do cancer de pulméo no Brasil assemelha-se ao comportamento
global com uma incidéncia mais elevada nos estados de maior desenvolvimento
sécio-econdémico (AZEVEDO, 2008). Segundo as estimativas do Instituto Nacional do
Cancer para 2010, ocorreram 17.800 novos casos em homens, taxa bruta de
incidéncia de 18,37/100.000 e 9.830 casos novos em mulheres, taxa bruta de
incidéncia de 9,82/100.000. O cancer de pulmdo em homens é o segundo mais
frequente nas regides Sul (35/100.000), Sudeste (21/100.000) e Centro-Oeste
(16/100.000) e o terceiro mais frequente nas regides Nordeste (9/100.000) e Norte
(8/100.000). Para as mulheres € o quarto mais frequente nas regibes Sul
(16/100.000), Sudeste (11/100.000), Centro-Oeste (9/100.000) e Norte (5/100.000) e
0 quinto mais frequente na Regido Nordeste (6/100.000).

Conforme ocorreu em outros paises, a mortalidade por cancer de pulméo em
mulheres apresentou um aumento substancial nos ultimos anos. Segundo o Sistema
de Informacao de Mortalidade (SIM) em 2003 foi de 8,7 6bitos por 100 mil mulheres
e 15,2 6bitos por 100 mil em homens. Malta e colaboradores (2007) analisaram as
taxas de mortalidade especificas por cancer de pulméo no periodo de 1980 a 2003,
para ambos os sexos. Nos homens houve uma reducéo nas faixas etarias de 30 a 49
anos e de 50 a 59 anos no periodo estudado. Entre os homens de 60 a 69 anos,

ocorreu um aumento nos primeiros 15 anos de observacdo, porém, em seguida
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houve um declinio. Nos homens acima de 70 anos e entre mulheres de todas as
faixas etarias acima de 30 anos, a tendéncia foi de aumento em todo o periodo
estudado. Outra andlise das tendéncias de mortalidade por cancer de pulméao foi
realizada nas cinco macrorregides do Brasil para homens e mulheres durante o
periodo de 1979 a 2003. Foi observado um aumento na mortalidade ajustada por
idade de 29% entre homens e de 86% entre mulheres em todo pais. Nas mulheres
foi verificado um aumento nos dois grupos etarios estudados (40-59 anos e 60 anos
ou mais) enquanto nos homens houve um declinio no grupo etario mais jovem
(AZEVEDO et al, 2008).

Os dados disponibilizados pelo Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
(SIM) em 2008 ja apontam o cancer de pulmdo como o segundo tipo de neoplasia
mais frequente entre os 6bitos femininos no Brasil, sendo precedido apenas pelo

cancer de mama (Ministério da Saude, 2011).

Fatores de risco

Os fatores de risco relacionados a carcinogénese pulmonar sao divididos em
ambientais e ligados ao hospedeiro. Os fatores ambientais sdo as exposi¢coes
ocupacionais a asbesto, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, silica, metais
pesados e tabaco; a radiacdo em altas doses e as explosfes atbmicas; a poluicao
atmosférica gerada pela combustdo fossil; dietas ricas em gordura e colesterol. Os
fatores relacionados ao hospedeiro sdo as doencas pulmonares pré-existentes como
a doenca pulmonar obstrutiva crbnica, as doencas intersticiais pulmonares como as
pneumoconioses (silicose e asbestose) e a fibrose pulmonar e, a base genética de
cada individuo. O papel do polimorfismo de varios genes envolve o metabolismo, a
reparacao celular do DNA e o controle do ciclo celular (VEGLIA et al, 2007).

O tabagismo € o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de
pulm&o. Aproximadamente 90% dos casos da doenca estdo associados ao habito de
fumar (ALBERG & SAMET, 2003). Apesar de ser o fator de risco mais bem
estudado, seu efeito carcinogénico € intenso e complexo, ndo existindo um
mecanismo unico para explicad-lo. Duas fases sédo reconhecidas no processo do
desenvolvimento da doenca, a fase gasosa e a particulada, sendo ambas nocivas.

Na fase inicial do tabagismo ocorre deposicdo do material particulado no epitélio
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ciliado pulmonar, uma das estruturas responséveis na defesa pulmonar. As principais
substancias que atuam nessa fase sao: alcatrdo, metais como zinco, cobre, ferro,
cromo e cadmio. A fase gasosa induz a uma progressiva alteracdo do epitélio
brénquico, como reducao da atividade e do numero de células ciliadas, alteracdes na
composicdo do muco, levando também a uma perda progressiva dos mecanismos de
defesa. Com o comprometimento do mecanismo de defesa pulmonar, o tempo de
contato com essas substancias aumenta e elas acabam lesando as células
pulmonares e induzindo intensas e constantes alteracdes no DNA, superando a
capacidade de recuperagdo do organismo, levando ao surgimento de neoplasias
(STAVRIDES, 2006).

Atualmente, considera-se que haja um aumento de 20 vezes no risco de
desenvolvimento do cancer de pulméo nos individuos fumantes em comparagcao aos
nao-fumantes, com qualquer forma de utilizacdo do tabaco (WINGO et al, 1999;
INTERNACIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2004). O risco esta
diretamente associado ao tempo de exposicdo ao fumo, a carga tabagica e ao
namero de cigarros fumados por dia. Com isso quanto mais jovem se inicia 0
tabagismo, maior sera o risco de tornar-se um grande fumante e desenvolver cancer
de pulméo (DOLL & PETO, 1978). Nesse sentido, o0 abandono do fumo em qualquer
idade tem importancia crucial no risco de desenvolvimento desses tumores.
Programas de intervencdo, tanto direcionados a prevencdo primaria quanto a
secundaria, estdo sendo desenvolvidos, em todo o mundo, para identificar
ativamente individuos de maior risco (ALBERG et al, 2005; PETO et al, 2000 ).

Embora o fator de risco primario para o desenvolvimento do cancer de pulmao
seja a exposicao ao tabaco tanto em homens quanto em mulheres, atualmente, o
cancer de pulméao em nao-fumantes ocupa a sétima causa de 0bito em todo o0 mundo
superando as neoplasias de colo uterino, pancreas e prostata (SUN et al, 2007). A
maioria dos casos entre nao-fumantes ocorre nas mulheres. Uma revisdo recente
dos ultimos 25 anos revelou que a propor¢ao de casos de cancer de pulmédo em nao-
fumantes é consideravelmente maior em mulheres do que em homens em todos 0s
continentes estudados. Na Europa a proporcao foi de 21% versus 2%, nos Estados
Unidos 15% versus 6% e na Asia ocidental 61% versus 11% (SUN et al, 2007). Além
dos aspectos socio-demograficos e culturais, outros fatores podem estar contribuindo
para justificar essa diferenca como o perfil genético, fatores hormonais e
possivelmente infecciosos (EGLESTON et al, 2009).
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Classificagdo histolégica

O cancer de pulméao é classificado segundo a OMS em mais de 20 tipos
histologicos. Neste estudo serdo abordados o0s quatro subtipos principais de
carcinoma broncogénico. O adenocarcinoma, 0 carcinoma epidermoide e o
carcinoma de grandes células sdo conhecidos como cancer de pulméo de células
nao-pequenas (CPCNP), representa 75 a 80% dos casos, e estdo todos
relacionados ao tabagismo. O carcinoma de pequenas células é genericamente
chamado de cancer de pulmao de células pequenas (CPCP), seu comportamento é
0 mais agressivo dos tumores e, também, est4 relacionado ao tabagismo. Embora o
carcinoma epidermoide tenha sido a histologia mais frequente no inicio, atualmente o
adenocarcinoma € o tipo predominante em ambos os sexos (ALBERG et al, 2005;
GOVINDAN et al, 2006).

O adenocarcinoma permanece como a histologia mais prevalente em
mulheres fumantes e nado-fumantes. Nao esta clara a razdo por essa predilecao.
Fatores hormonais, o perfil genético e mesmo aspectos relacionados ao status de
tabagismo podem ter um importante papel na incidéncia desse tipo de tumor nas
mulheres (THOMAS et al, 2005).

Estadiamento clinico

A avaliagdo inicial do céncer de pulm&o consiste na confirmacao
histopatoldégica e em achados clinico-laboratoriais e de imagem, que permitem
identificar a extensdo da doenca. O atual Sistema Internacional de Estadiamento
Clinico, baseado na classificagdo TNM (T= tumor, N= linfonodos, M= metastases), foi
concebido na década de 40, e atualizado recentemente (2010) pela International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC). De acordo com os estadios que
variam de IA a IV (ANEXO A), os tumores de células ndo-pequenas sao classificados
em doenca localizada, localmente avangcada e metastatica, na apresentagdo inicial.
Os tumores de células pequenas ndo se adaptam a classificacdo TNM. S&o
estadiados clinicamente em doenca limitada ou doenca extensa. A abordagem
terapéutica é definida pelo estadiamento clinico para ambos o0s tumores
(GOLDSTRAW et al, 2006).
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Tratamento

A escolha da terapia ideal no tratamento do cancer de pulmao baseia-se no
tipo histopatoldgico, no estadiamento clinico e nas condi¢cdes gerais do paciente e a
presenca de outras co-morbidades. A abordagem terapéutica é multidisciplinar e
orientada segundo guidelines, sendo o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology o mais usado. Pacientes com
tumores em estadio precoce (I e Il), boa capacidade funcional (ANEXO B) e com 0s
tipos histolégicos favordveis como adenocarcinoma, carcinoma escamoso e
carcinoma de grandes células, sdo 0s que apresentam maiores chances de cura ou
controle da doenca. O tratamento consiste em cirurgia, quimioterapia e radioterapia
exclusiva ou em combinacdo (SCAGLIOTTI et al, 2003). Para os pacientes com
doenca localmente avancada a abordagem € chamada neoadjuvante e consiste na
utilizacao de quimioterapia e radioterapia com vistas a cirurgia de resgate (BELANI et
al, 2005). Os pacientes com doenga metastatica sdo tratados basicamente com
quimioterapia em carater paliativo, pois eles apresentam uma sobrevida em 5 anos
muito reduzida e nestes casos, a intencdo principal € o controle dos sinais e
sintomas da doenca e a consequente melhora da qualidade de vida (SPIRO et al,
2004).

Estudos de sobrevida e mortalidade por cancer de pu Im&o no Brasil

O cancer de pulméao é, atualmente, um grande problema de saude publica,
sobretudo para os paises em desenvolvimento. Na Ameérica do Norte (Estados
Unidos e Canada) e na maioria dos paises europeus, as taxas de mortalidade
decresceram entre os homens e aumentaram entre as mulheres (JEMAL et al, 2007).
No Brasil, as tendéncias de mortalidade foram na mesma direcdo. Em 2007,
Guimaraes analisou os 6bitos ocorridos no periodo de 1979 a 2004 no Estado do Rio
de Janeiro, através dos dados obtidos no SIM do Ministério da Saude. Os resultados
encontrados mostraram um aumento modesto da taxa de mortalidade entre os
homens e um aumento significativo entre as mulheres. A relacdo homem:mulher, que
era de 3,3:1 em 1979, passou para 2:1lem 2004. As taxas, em todas as faixas

etarias, em ambos os sexos, aumentaram com o avanco da idade. Boing e RoOsSI



19

(2007) também analisaram as taxas de mortalidade no mesmo periodo no Estado de
Santa Catarina e, detectaram que houve um aumento maior nas taxas entre as
mulheres, em todas as regides do pais, sendo as maiores nas regides sul e sudeste.

Quando se avalia a sobrevida das mulheres com cancer de pulméo, alguns
estudos demonstram que elas tém uma maior sobrevida em relagdo aos homens
(BAIN et al, 2004). Embora a sobrevida diminua, em ambos os sexos, em funcéo do
estadiamento clinico, as mulheres apresentam uma maior sobrevida em 5 anos em
todas as idades e estadios clinicos (KLIGERMAN & WHITE, 2011). Poucos estudos
foram realizados no Brasil para tentar esclarecer essa questdo. Novaes e
colaboradores (2008) acompanharam 240 pacientes com cancer de pulmao no
Estado de S&o Paulo, no periodo de 2000 a 2006, e observaram que as mulheres
nao fumantes apresentavam maior sobrevida em relacdo aos homens, porém essa
diferenca foi discreta, ndo apresentando significAncia estatistica. Como nessa
amostra a maioria dos pacientes era homem e a prevaléncia do tabagismo era maior
entre eles, esse fato pode ter prejudicado a avaliagdo sobre a influéncia da
exposicao ao tabaco na sobrevida dessas mulheres. Ja Chatkin e colaboradores
(2004) ao analisarem a sobrevida de 253 pacientes com tumores de células néo-
pequenas com estadio I, no periodo de 1990 a 2000, no Rio Grande do Sul,
encontraram uma grande diferenca de sobrevida em 5 anos em favor das mulheres,
85,5% versus 46,6% nos homens, confirmando os achados da literatura mesmo apos
0 ajuste de fatores como idade e status de tabagismo. Younes e colaboradores
(2004) também estudaram a sobrevida de pacientes com tumores de células néo-
pequenas, porém nesta avaliagdo, todos os estadios clinicos estavam representados
no grupo estudado. Os resultados mostraram que a sobrevida em 5 anos foi bem
mais modesta (28%) em relacdo ao estudo anteriormente citado, porém, néo foi feita
uma analise em separado para as mulheres. Um outro estudo de sobrevida foi feito
por Westphal e colaboradores (2009) na cidade de Manaus entre 1995 e 2002 e
nesta avaliacdo, os achados foram muito aquém dos encontrados nos outros estudos
brasileiros. A razdo atribuida para esta diferenca significativa foi o acesso limitado da

populacao a servigos especializados na regiéo.
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Fatores prognésticos

Sexo

O sexo apresenta importancia crescente como fator progndstico tanto para os
tumores de células ndo-pequenas (CPCNP), quanto para os tumores de pequenas
células (CPCP) e esse achado nao se refere somente as diferencas de estilo de vida
e fatores ambientais entre os sexos masculino e feminino. As mulheres tendem a
apresentar melhor prognoéstico por estadio e melhor resposta a determinados
tratamentos (WHEATLEY et al, 2010). Algumas hipoteses vém sendo estudadas
para tentar esclarecer essa diferenca. O estrogénio parece desempenhar um papel
importante na carcinogénese (BAIK et al, 2010). Assim como a menopausa precoce
parece estar associada a um menor risco de desenvolver adenocarcinoma de
pulm&o, a reposicdo hormonal pode implicar em maior risco (CHLEBOWSKI et al,
2010). Outro fator importante que estd sendo muito estudado € o perfil genético
das mulheres, pois é sabido que elas sdo mais propensas a carrear mutacfes do

que os homens.

Idade

A incidéncia do cancer de pulmdo vem aumentando, progressivamente, nas
mulheres nos ultimos anos e esta tendéncia pode ser explicada pelo fato do habito
de fumar estar cada vez mais difundido entre elas e, principalmente, entre as mais
jovens. Atualmente, 50% dos novos casos de cancer de pulméo sao diagnosticados
em individuos com mais de 65 anos e 30 a 40% acima dos 70 anos, sendo 69 anos,
a idade mediana. Segundo as estimativas do Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER program), no periodo del973 a 1992, pacientes com menos de 50
anos tiveram uma discreta melhora da sobrevida em 5 anos em compara¢ao com 0s
pacientes com idade superior. RAMALINGAM e colaboradores (1997) analisaram a
base de registros da cidade de Detroit, no periodo de 1973 a 1992, para avaliar a
sobrevida em 5 anos dos pacientes com cancer de pulmao diagnosticados antes e
depois dos 50 anos. Os achados mostraram que os pacientes com menos de 50
anos tiveram sobrevida em 5 anos relativamente maior quando comparados aos
mais idosos, embora, 0s mais jovens ndo apresentassem doenca mais agressiva. A

presenca de um numero expressivo de mulheres neste estudo também permitiu
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sugerir que elas apresentam maior susceptibilidade de desenvolver a doenca
quando comparadas aos homens. Owonikoko e colaboradores (2007) estudaram a
sobrevida em pacientes idosos com cancer de pulmao, no periodo de 1998 a 2003, e
puderam concluir que pacientes com mais de 70 anos apresentaram uma piora da
sobrevida em 5 anos por terem sido menos expostos a tratamentos mais agressivos,
independentemente do sexo, tipo histolégico e estadiamento clinico. Com base
nestes estudos pode-se considerar que a idade tem valor progndéstico sendo

inversamente proporcional a sobrevida.

Tabagismo

Além de fator de risco, o tabagismo tem papel importante como fator
prognostico. Bryant & Cerfolio (2007) analisaram a sobrevida de 730 mulheres
fumantes e ndo-fumantes, no periodo de 1999 e 2005. A sobrevida em 5 anos foi
significantemente menor em pacientes com carga tabagica maior que 20 magos-ano.
O valor da carga de tabaco consumida parece estar relacionado com alteracdes
moleculares que necessitam de maiores elucidagbes. Segundo Doll e Peto (2004), a
exposicdo continua ao fumo esta associada com um aumento exponencial
cumulativo da mortalidade por cancer de pulmao relacionado a idade. Esse aumento
da mortalidade € menor quando o individuo abandona o habito de fumar antes dos
50 anos e reduz ainda mais se o individuo interrompe o consumo do tabaco antes
dos 30 anos. O padrédo é o mesmo para homens e mulheres. O risco cumulativo
estimado de morte por cancer de pulméao foi de 16% até os 75 anos, 6% até os 50
anos e 2% até os 30 anos. Individuos que nunca fumaram tém uma menor
mortalidade cumulativa por cancer de pulméo. Portanto, quanto mais precoce for o
abandono do habito de fumar maior serd o impacto na redugdo da mortalidade do

cancer de pulméo.

Estado nutricional

O estado nutricional avaliado pelo indice de Massa Corporea (IMC) tem sido
relacionado a mortalidade de diversas patologias, sobretudo ao cancer de pulméo.
Whitlock e colaboradores (2009) avaliaram 57 estudos prospectivos realizados na

Europa e Estados Unidos em 900.000 adultos. Os resultados mostraram que abaixo
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do intervalo 22,5 — 25 kg/m? houve uma associacao inversa entre IMC e mortalidade,
principalmente em pacientes com patologias respiratérias e/ou cancer de pulmao.
Quando o grupo foi estratificado entre fumantes e ndo fumantes, a associacao
inversa entre IMC e mortalidade se tornou muito mais intensa no grupo de fumantes
e desapareceu no grupo dos nédo fumantes. Os mesmos achados foram encontrados
por Yang e colaboradores (2009). Outras tentativas de associar IMC e sobrevida
apos tratamento cirdrgico curativo do cancer de pulmdo nédo foram comprovados
conforme mostra o estudo de Tewari e colaboradores (2007). A associagcao entre

estado nutricional e cancer de pulméao ainda necessita de maiores esclarecimentos.

Estadiamento clinico

O estadiamento clinico do cancer de pulméo representa a principal forma de
avaliacdo prognéstica tanto para os tumores de células ndo-pequenas (CPCNP)
guanto para os tumores de pequenas ceélulas (CPCP). O Sistema Internacional de
Estadiamento Clinico classifica os tumores de células ndo-pequenas de acordo com
a extensdo da doenca (GOLDSTRAW et al, 2006). H& uma relacdo inversamente
proporcional entre os estadios clinicos e a sobrevida global. O valor dessa
classificacao foi avaliado por Mountain (1997), em uma revisao de 5.319 casos de
cancer de pulméao entre 1975 e 1988. Esta revisdo constatou que pacientes com
estadio clinico IA tém progndéstico mais favoravel, com uma sobrevida em 5 anos de
aproximadamente 75%; pacientes com estadio IIIB e IV tiveram um prognostico bem
pior com uma sobrevida de 5% e 1%, respectivamente.
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Tabela 1 — Estimativa de sobrevida em 5 anos por estadiamento apos tratamento.

Estadio Sobrevida em 5 anos

0 100%

1A 75%

1B 55%

A 50%

1B 40%

A 15-35%

B 5-10%

v 1-5%

Fonte: adaptado de Mountain, 1997

O estadiamento dos tumores de células ndo-pequenas (CPCNP) ndo se aplica
para os tumores de pequenas células (CPCP). Esses tumores sdo classificados
clinicamente em doenca limitada (30 a 40% dos casos) ou doenca extensa (60 a
70% dos casos). Devido a simplificacdo excessiva desta classificacdo, ela torna-se
insuficiente para estratificar adequadamente os grupos de risco. Nos pacientes com
doenga extensa, o ndmero de 6rgdos envolvidos e o sitio de doenca ditam o
prognostico. Os pacientes com doenca limitada sdo candidatos ao tratamento
combinado com quimioterapia e radioterapia, com intuito de cura (ALBAIN et al,
1991).

A sobrevida mediana de pacientes com tumores de células pequenas (CPCP)
varia consideravelmente dependendo da extensdo da doengca na apresentacao
inicial. Para pacientes com doenca extensa (60 a 70% dos casos), a sobrevida
mediana varia entre 8 e 13 meses, com menos de 5% sobrevivendo mais do que
dois anos. Para pacientes com doenca limitada, a sobrevida mediana fica entre 15 e
20 meses, com 20% a 40% dos pacientes sobrevivendo mais de dois anos
(PAESMANS et al, 2000).
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Algumas outras caracteristicas clinicas também possuem implicacédo

prognostica e tém graus variaveis de relevancia. As mais estudadas para os tumores
CPCNP sao:
# Performance Status (PS) : traduz a qualidade de vida do paciente e é baseada em
uma escala desenhada pelo Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG) e
validada pela Organizacdo Mundial de Saude, que avalia a evolugdo das
capacidades do paciente em sua vida diaria mantendo ao maximo sua autonomia
(ANEXO B). Essa classificacdo € muito importante para a escolha terapéutica (Tsao
et al, 2006).

# Etnia: muitos estudos sugerem um pior prognostico em negros quando comparado
com brancos, outros sugerem uma evolucdo melhor em pacientes mulheres
asiaticas. S8o necessarios mais estudos para maior esclarecimento (SHEPHERD et
al, 2005).

# Subtipo histologico: apesar das controvérsias, algumas publicacbes mostram
melhor progndstico e menor taxa de recorréncia para o carcinoma epidermdide
(GAIL et al, 2007).

# Invasao linfatica: apesar de ser muito estudada em outros tipos de cancer, no
cancer de pulméo sdo escassos 0s estudos que apontam a presenca de doenca
ganglionar como fator prognéstico independente (KWIATKOWSKI et al, 1998;
TOOMEY et al, 2001).

# Aspectos genéticos e moleculares: por ser o cancer de pulmdo uma doenca
heterogénea do ponto de vista biolégico, o risco de recidiva, a resposta ao
tratamento e a sobrevida global podem ser diferentes em casos clinicamente
semelhantes. Muitos estudos estdo sendo realizados para identificar os marcadores
moleculares e genéticos que justifiguem essa diferenca de evolucdo no cancer de
pulmdo. Até o momento os estudos foram feitos em carater retrospectivo e em
grupos pequenos, nado estando, portanto, bem definido o valor progndstico/preditivo
desses marcadores (NIKLINSKI et al, 2001).

Com relacéo ao CPCP outros fatores progndsticos de menor importancia séo:
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# Capacidade funcional: esta associado a uma maior chance de boa resposta ao
tratamento e, portanto, uma vantagem adicional de sobrevida (WATINE, 2002).

# Dosagens séricas de desidrogenase latica, albumina e hemoglobina: séo
consideradas fatores de progndstico, principalmente na doenca extensa e podem

ajudar a determinar a eficacia do tratamento (BYHARDT et al, 1986).
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, o cancer de pulmé&o passou em 2006 a ocupar o segundo lugar
entre os Obitos por cancer em mulheres, e ainda mostra uma clara tendéncia a
ascensao, indicando a necessidade de melhor entender os fatores associados a
sobrevida destas pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). A proposta deste
estudo é conhecer melhor o perfil das mulheres que desenvolvem este tipo de
neoplasia. Além disso, a conducdo de estudos em pacientes com esta patologia
atendidas no setor privado é de suma importancia para o aperfeicoamento da
atencdo especializada na saude suplementar, uma vez que 0 acesso a tecnologia e
novas drogas é diferenciado neste setor.

Os resultados deste estudo podem indicar a necessidade de conducéo de
novas pesquisas, uma vez que sao escassos 0s estudos brasileiros sobre o tema

publicados na literatura cientifica, tanto em homens quanto nas mulheres.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar a sobrevida em cinco anos e sua associacao ao tabagismo e
ao estado nutricional, através do indice de Massa Corpodrea (IMC), em
pacientes do sexo feminino com cancer de pulméo assistidos em uma

clinica privada no municipio do Rio de Janeiro entre 2000 e 2009.

3.2 Especificos

Descrever as caracteristicas das pacientes segundo a idade do
diagnoéstico, status de tabagismo, estado nutricional, estadiamento
clinico e modalidade de tratamento a que foram submetidas durante o
periodo do estudo.

Calcular a sobrevida, estratificada por idade, estado nutricional,
tabagismo, classificacdo tumoral (CPCNP e CPCP), estadiamento
clinico e modalidade de tratamento.

Analisar a associagao entre tabagismo, estado nutricional e risco de
Obito por céncer de pulmado, em todas as pacientes estudadas e
separadamente, naquelas com diagnéstico de tumores de células nao-
pequenas (CPCNP), ajustada pela idade e estadiamento clinico.

Analisar de forma descritiva os casos de tumores de células pequenas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Populacdes do estudo

O desenho do estudo consiste em andlise de sobrevida de uma coorte
retrospectiva de 223 mulheres com diagndstico de cancer de pulméo, confirmado por
exame histopatologico, que foram admitidas em uma clinica especializada no
municipio do Rio de Janeiro no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2009. Como critério de elegibilidade foi definido que as mulheres deveriam ter um
seguimento maior que um més a partir da data da admissdo, pois € comum na
pratica clinica oncologica, os pacientes buscarem uma “segunda opiniao” em outros
servicos especializados antes de iniciar o tratamento proposto na clinica de origem.
Por esse motivo, 20 pacientes foram excluidas do estudo, pois nestes casos, havia,
somente, uma Unica consulta registrada. Além destas, outras dez pacientes foram
desconsideradas do estudo devido ao extravio dos prontudrios e a consequente falta
de informacdes no banco de dados informatizado da clinica de oncologia.

As pacientes foram seguidas por mais um ano apds o periodo de inclusao (até
31/12/2010), devido a alta letalidade da doenca.

Das 193 pacientes incluidas no estudo, 132 (68,4%) foram a Obito durante o
periodo de seguimento (01/01/2000 a 30/12/2010). Em 20 casos, as informacgdes
sobre a data e a causa do Obito constavam no sistema de informacao da clinica por
estarem disponiveis nos prontuarios médicos. Em um caso, a administracdo da
clinica obteve a informacéo através de contato telefénico com familiares. Para 111
pacientes, as informacfes foram provenientes do SIM. Em todos os pacientes que
foram a o6bito, a causa basica descrita na declaracdo de 6bito foi neoplasia maligna
de pulméo.

Ao final do seguimento, 51 pacientes estavam vivas, independentemente da
data que foram admitidas no estudo, e foram censuradas em 31/12/2010. Dez foram
perdidas de seguimento e, por isso, censuradas na data da ultima consulta

registrada no prontudrio.
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4.2 Coletas de dados e instrumentos

As informacdes foram obtidas no banco informatizado de dados que continha
0s registros médicos das pacientes da referida clinica. Para os casos onde nao foi
possivel obter informacéo referente a data e causa do Obito, foi realizada uma
pesquisa no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) da Secretaria Estadual
de Saude, por solicitacdo da direcéo da clinica ao setor responsavel.

Para 173 pacientes foi possivel obter os dados relativos ao tabagismo no
sistema de informacdo. Para 16 pacientes, estas informacdes foram obtidas
posteriormente, através de contato telefénico, e em quatro pacientes ndo foi possivel
obter os dados.

O estadiamento clinico foi revisto em todos os casos e quando este néo
estava descrito formalmente, a pesquisadora fez a classificacdo segundo os critérios
propostos pelo estudo.

Foi elaborada uma ficha clinica padronizada especificamente para o registro
das informacdes obtidas no sistema informatizado de dados para as pacientes do
estudo (ANEXO C).

Os dados coletados consistiram em: idade, historia de tabagismo, dados
antropomeétricos (peso e altura aferidos), caracteristicas clinicas (data do diagndstico,
procedimento diagndstico, resultado do exame anatomo-patologico, estadiamento
clinico), modalidade de tratamentos realizados e suas complicacfes, data e causa do
Obito e data da perda de seguimento.

Devido ao numero reduzido de mulheres recrutadas com tumores de células
pequenas, foi feita uma analise descritiva das pacientes sobreviventes ao final do

seguimento.

4.3 Definicdes de variaveis

Foram consideradas no estudo as variaveis referentes a idade do diagnéstico,
histéria de tabagismo, estado nutricional, classificacdo histoldgica, estadiamento
clinico e modalidade de tratamento.

A idade do diagnostico foi considerada aquela por ocasido do diagndstico

histopatoldgico e analisada segundo quatro faixas etarias: menor ou igual a 49 anos,
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maior ou igual a 50 anos e menor ou igual a 59 anos, maior ou igual a 60 anos e
menor ou igual a 69 anos, maior ou igual a 70 anos.

A historia de tabagismo foi classificada em quatro condi¢cGes referentes ao
status no momento do diagndstico: fumante (ativo e/ou que tenha interrompido o
hébito de fumar ha menos de 5 anos), ex-fumante (interrup¢céo do habito de fumar ha
5 anos ou mais), ndo fumante (nunca fumou) e fumante passivo (mora ou trabalha
em ambiente com fumantes).

O estado nutricional avaliado pelo indice de Massa Corpérea (IMC) foi
classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e agrupado em
qguatro categorias: baixo peso (menor que 18,5 Kg/m?), normal (até 24,5 Kg/m?),
sobrepeso (25 — 29,9 Kg/m?2) e obesidade (maior que 29,9 Kg/m?2). O calculo do IMC

foi feito pelos parametros antropomeétricos peso e altura, obtidos na consulta inicial.

Tabela 2 — Estado nutricional segundo IMC.

IMC Estado nutricional
< 18,5 Kg/m?2 baixo peso
18,5 - 24,5 Kg/m? normal

25,0 — 29,9 Kg/m?

sobrepeso grau |

30,0 — 40,0 Kg/m?

sobrepeso grau I

> 40,0 Kg/m2

sobrepeso grau I

Fonte: OMS ano 1995

A variavel referente a classificagdo tumoral foi classificada em tumores de
células nao-pequenas (CPCNP) e tumores de células pequenas (CPCP). Para os
tumores de células nédo-pequenas foram considerados os trés principais tipos
histol6gicos: adenocarcinoma, carcinoma epiderméide e carcinoma de grandes
células.

O estadiamento clinico para os tumores de células ndo-pequenas (CPCNPC)
foi baseado no sistema TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2010)
que classifica a doenca em sete estadios: 1A, IB, A, IIB, IlIA, IlIB IV. Para a analise

do estudo, os estadios foram agrupados em quatro categorias: IA/IB, 1A/IIB, 1A/ 11IB
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e doenca metastatica (IV). Os tumores de pequenas células foram classificados de
acordo com o sistema da Veterans Administration Lung Cancer Study Group
(VALCSG) em dois grupos, segundo sua apresentacdo no momento do diagndstico,
em doenca limitada e extensa.

A variavel modalidade de tratamento foi categorizada segundo as intengfes a
serem alcancadas pela abordagem terapéutica: neoadjuvante, compreende o
tratamento quimioterapico e radioterapico combinados considerando a possibilidade
de resgate cirargico posterior; adjuvante, tratamento quimioterapico exclusivo ou
combinado com radioterapia instituido apds cirurgia curativa de modo a evitar
recidiva no futuro; paliativa, quimioterapia com ou sem radioterapia com objetivo de
controlar sinais e sintomas da doenca. O termo controle foi usado para designar que

nenhum tratamento foi instituido por se tratar de uma doenca em fase inicial.

4.4 Andlise dos dados

Inicialmente foi feita uma analise descritiva com distribuicdo da frequéncia de
toda a populacéo estudada considerando as variaveis estudadas.

Para a analise de sobrevida, foi considerada como a data inicial do estudo a
data do diagnéstico (data da liberacdo do laudo histopatologico) e como falha, os
Obitos (data do Obito) ocorridos até o final do seguimento (31/12/2010) em
decorréncia do cancer de pulmao ou consequéncias do tratamento. As pacientes que
permaneceram vivas até o final do seguimento foram censuradas em 31 de
dezembro de 2010. Para as pacientes perdidas de seguimento, foi considerado
como data de censura a da ultima consulta registrada no prontuario medico.

As funcdes de sobrevida foram calculadas através do método de Kaplan-
Meier (ARMITAGE& BERRY, 1987), no qual foram estimadas curvas de sobrevida
agrupando as pacientes segundo as variaveis selecionadas para o estudo. O teste
log rank foi empregado para verificar a diferenca estatistica entre as curvas.

Devido a grande diferenca entre a evolugdo de cada classificagdo tumoral,
foram estimadas curvas de sobrevida em separado para o grupo de pacientes com
tumores de células ndo-pequenas, segundo as variaveis selecionadas (idade, status

de tabagismo, estado nutricional e estadiamento clinico). As pacientes com tumores
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de células pequenas foram analisadas de forma descritiva, dado o pequeno namero
de representantes neste grupo.
Para a avaliacdo dos fatores prognosticos foi utilizado o modelo de

regressao para riscos proporcionais de Cox, calculando-se as hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95% (IC95%) para as variaveis
selecionadas (KLEINBAUM, 1995). Inicialmente, o modelo considerou todos os
casos segundo as variaveis selecionadas (idade, status de tabagismo e estado
nutricional) mais o tipo de classificacdo tumoral. Em seguida, apenas os casos de
tumores de células ndo pequenas com as mesmas variaveis da analise anterior mais
o estadiamento clinico. Considerando que apenas cinco mulheres apresentavam
baixo peso (4 CPCNP e 1 CPCP), estas foram excluidas dos dois modelos utilizados.
A proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada a partir do teste diagndstico
de residuos de Schoenfeld (CARVALHO et al, 2005).

Toda a analise foi feita utilizando-se o programa estatistico R, versédo 2.9.0
(DALGAARD, 2002).

4.5 Consideraces éticas

O estudo foi encaminhado para o Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de
Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ) e segue
todas as orientagbes do mesmo.

A utilizagéo das informacdes do banco de dados da clinica especializada foi
devidamente autorizada pela direcdo da mesma. Todas as informacgfes obtidas

foram totalmente confidenciais e foram utilizadas estritamente para fins cientificos.
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5 RESULTADOS

ARTIGO: Sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulmdo associada ao
tabagismo e ao estado nutricional, assistidas em clinica especializada no municipio
do Rio de Janeiro, 2000-2009.

Lung cancer survival related to smoking and nutritional status among women assisted
in the city of Rio de Janeiro, 2000-2009.

Resumo

O cancer de pulmdo é atualmente a neoplasia mais frequentemente
diagnosticada, considerando ambos 0s sexos, e a principal causa de Obito por
cancer em todo o mundo. A incidéncia e a mortalidade do cancer de pulméo vém
sendo influenciadas ao longo do tempo pela histéria do tabagismo e seus aspectos
sécio-demograficos. Este estudo tem como objetivo analisar a sobrevida e os fatores
prognosticos, tabagismo e o estado nutricional, para o cancer de pulmdo em uma
clinica especializada no Rio de Janeiro no periodo de 2000 a 2009. As informacdes
foram obtidas no banco de dados da referida clinica. As principais variaveis
analisadas sdo: idade do diagnéstico, histéria de tabagismo, estado nutricional
através do indice de Massa Corpérea (IMC), classificacéo histoldgica, estadiamento
clinico e modalidade de tratamento. As funcbes de sobrevida foram calculadas pelo
método de Kaplan-Meier (KM). Foi usado o modelo de riscos proporcionais de Cox
para avaliacdo dos fatores prognodsticos. Foram analisadas 193 mulheres com
diagndstico de cancer de pulméo confirmado por exame histopatologico, 169 (87,6%)
pacientes com tumores de células ndo-pequenas e 24 (12,4%) pacientes com
tumores de pequenas células. A idade média das pacientes foi de 63 anos. O tempo
mediano de sobrevida para toda coorte foi de 23.2 meses (IC95%: 16.5-32,9).
Quando os dados foram estratificados pela classificagcdo tumoral, a sobrevida
mediana nas pacientes com CPCNP foi de 25,5 meses (IC95%: 18,3-36,4) e 10,5
(IC95%: 8,6-20,4) naquelas com CPCP. A taxa de sobrevida global em 5 anos
encontrada foi de 28,9% (IC 95%: 22,4-37,1): sendo 68,3% (IC95%: 60,5-75,0) para
0s CPCNP e 17,2% (1C95%: 4,8-35,9) para os CPCP. Para o total das pacientes, as

curvas de sobrevida estratificadas pelas variaveis selecionadas mostraram
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diferencas em relagcdo a idade do diagnostico mas ndo apontaram diferengas para o
tabagismo e IMC. Para o grupo de mulheres com CPCNP, a andlise multivariada
apontou somente o estadiamento clinico como fator prognostico independente.
Esses resultados mostram a necessidade de conhecer melhor o perfil das mulheres
gue desenvolvem cancer de pulméo e identificar novos fatores progndsticos de modo
a contribuir para o aprimoramento da abordagem terapéutica.

Palavras-chave: cancer de pulmdo; mulher; analise de sobrevida; fatores

prognasticos.

Abstract

Lung cancer is currently the most frequently diagnosed cancer, considering
both sexes, and the leading cause of cancer death worldwide. Incidence and mortality
of lung cancer have been influenced over time by smoking history and their socio-
demographic. This study aims to assess the survival and prognostic factors, smoking
and nutritional status, among women with lung cancer at a clinic in Rio de Janeiro,
Brazil, between 2000-2009. The information was obtained from the database of the
clinic. The main variables analyzed were age at diagnosis, smoking history, nutritional
status, histological classification, designated as non-small cell (NSCLC) and small
cell carcinoma (SCLC), and treatment modality. Survival functions were calculated
by the Kaplan-Meier (KM) method. We used the proportional hazards model of Cox
for evaluation of prognostic factors. We analyzed 193 women, diagnosed with lung
cancer confirmed by histopathology, 169 (87.6%) patients with tumors of non-small
cell and 24 (12.4%) patients with small-cell tumors. The average age of patients was
63 years. Median survival for the entire cohort was 23.2 months (95% CI, 16.5 to
32.9). When data were stratified by tumor classification, the median survival in
patients with NSCLC was 25.5 months (95% CI, 18.3 to 36.4) and 10.5 (95% CI, 8.6
to 20.4) those with CPCP. The overall survival rate at 5 years was found to be 28.9%
(95% Cl, 22.4 to 37.1) and 68.3% (95% ClI, 60.5 to 75.0) for NSCLC and 17.2% (95%
Cl, 4.8 to 35.9) for CPCP. The survival curves differentiated by the classification of
tumors showed a significant worsening of median survival in patients with lung
cancer, small cell, 10.3 months (95% ClI, 8.4 to 19.3) when compared with non-small
cell, 18.2 months (95% CI, 15.6 to 25.5). Median survival for the entire sample was
16.5 months (95% CI, 13.8 to 23.2). The survival functions stratified by prognostic
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factors showed differences in age at diagnosis (p = 0.00597) but showed no
differences for smoking (p = 0.11) nor BMI (p = 0.383). The multivariate analysis in
patients with NSCLC showed clinical staging as the main independent prognostic
factor. The smoking status and BMI did not influence survival. These results show the
need to better understand the profile of women who develop lung cancer and identify
new prognostic factors to contribute to the improvement of the therapeutic approach.

Keywords: lung cancer, women, analysis of survival factors;

Introducao

O céancer de pulmao é a neoplasia mais comum, considerando ambos os
sexos, e a principal causa de 0Obito por cancer em todo o mundo. A distribuicdo da
doenca mostra uma marcante diferenca entre os continentes. Nos homens, a maior
incidéncia ocorre na América do Norte e na Europa Ocidental. Nas mulheres, a
distribuicdo da doencga € mais homogénea, com picos de incidéncia na América do
Norte, norte da Europa e China. A menor incidéncia, em ambos 0s sexos, ocorre na
Africa (PARKIN et al, 2005). No Brasil, segundo o Sistema de Informac&o sobre
Mortalidade, o cancer de pulmao representa a primeira causa de Obito entre homens
e a segunda entre as mulheres. A distribuicdo da doenca assemelha-se a mundial. A
incidéncia € mais elevada nas regides socio-econdmicas mais desenvolvidas,
regides sudeste e sul (INCA, 2010). A mortalidade, conforme ocorre em outros
paises, apresentou um aumento substancial nos ultimos anos, sobretudo entre as
mulheres. Segundo Azevedo e colaboradores (2008), foi observado um aumento
significativo da mortalidade ajustada por idade, em 29% nos homens e 86% nas
mulheres, no periodo de 1979-2003. Nos dois grupos etarios estudados (40-59 anos
e maiores de 60 anos) houve um aumento da mortalidade entre as mulheres,
enguanto nos homens, houve um declinio no grupo mais jovem.

O papel do tabagismo como a principal causa do cancer de pulmao é
indiscutivel e vem sendo demonstrado nos ultimos 70 anos. Os primeiros estudos
sobre a relacédo do tabagismo com o cancer de pulméo surgiram na década de 50.
Doll & Hill (1950) demonstraram ndo sO essa associagcdo, como também, a
importancia da duracdo e da carga tabagica no desenvolvimento da doencga. Apesar

de historicamente a doenca afetar mais os homens, apds a segunda guerra mundial,



36

as mulheres passaram a contribuir com a estatistica mundial, pois o habito de fumar
foi difundido entre elas.

As evidéncias cientificas mostram, cada vez mais, a importancia do cancer de
pulmédo para o cenario mundial da saude publica. S&o necessarios esforcos para o
controle do tabagismo, pois o abandono do habito de fumar em qualquer idade,
sobretudo nas mulheres mais jovens, causara um impacto importante na incidéncia e
mortalidade da doenca.

O objetivo deste estudo é avaliar a sobrevida e os fatores prognésticos em

mulheres com cancer de pulméo.

Material e métodos

Populacéo do estudo

O desenho do estudo consiste em analise de sobrevida de uma coorte
retrospectiva de 223 mulheres com diagnostico de cancer de pulméo confirmado por
exame histopatolégico que foram admitidas em uma clinica especializada no Rio de
Janeiro no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2009. Como
critério de elegibilidade foi definido que as mulheres deveriam ter um seguimento
maior que um més a partir da data de admissdo e por esse motivo 20 pacientes
foram excluidas. Outras dez pacientes foram desconsideradas por ndo haver
informacdes disponiveis no banco de dados, devido ao extravio dos prontuarios
médicos.

Das 193 pacientes incluidas no estudo, 132 (68,4%) foram a Obito em
seguimento de 5 anos. Em 20 casos, as informagfes sobre a data e a causa do 06bito
constavam nos prontuarios médicos e, por conseguinte, estavam disponiveis no
sistema de informacé&o da clinica. Em um caso, a administracdo da clinica obteve a
informacédo através de contato telefébnico com familiares. Para 111 pacientes, as
informacdes foram provenientes do SIM. Em todos os pacientes que foram a ébito, a
causa bésica descrita na declaracéo de 0Obito foi neoplasia maligna de pulmao.

Ao final do seguimento, 51 pacientes estavam vivas, fato confirmado pela
administracdo da clinica através de contato telefénico, e 10 foram perdidas de

seguimento.
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Coleta de dados e instrumentos

As informacdes foram obtidas no banco informatizado de dados que continha
0s registros médicos das pacientes da referida clinica. Para os casos onde nao foi
possivel obter informacéo referente a data e causa do Obito, foi realizada uma
pesquisa no Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) da Secretaria Estadual
de Saude, por solicitacdo da direcéo da clinica ao setor responsavel.

Para 173 pacientes os dados relativos ao tabagismo constantes no sistema
de dados informacao, foram obtidos através dos registros médicos nos prontuarios.
Para 16 pacientes, estas informacf6es foram obtidas posteriormente, através de
contato telefénico, e em 4 pacientes nao foi possivel obter as informacdes.

O estadiamento clinico foi revisto em todos os casos e quando este ndo
estava descrito formalmente, a pesquisadora fez a classificacdo segundo os critérios
propostos pelo estudo.

Foi elaborada uma ficha clinica padronizada especificamente para o registro
das informacdes obtidas no sistema informatizado de dados para as pacientes do
estudo (ANEXO C).

Os dados coletados consistiram em: idade, historia de tabagismo, dados
antropomeétricos (peso e altura aferidos), caracteristicas clinicas (data do diagnéstico,
procedimento diagndstico, resultado do exame anatomo-patologico, estadiamento
clinico), modalidade de tratamentos realizados e suas complicacfes, data e causa do

Obito e data da perda de seguimento.

Definicado das variaveis

As variaveis selecionadas para o estudo foram: idade do diagndstico,
histéria de tabagismo, estado nutricional, classificacdo histoldgica, estadiamento
clinico e modalidade de tratamento.

A idade do diagnéstico foi considerada aquela por ocasido do diagnostico
histopatoldgico e analisada segundo quatro faixas etarias: menor ou igual a 49 anos,
maior ou igual a 50 anos e menor ou igual a 59 anos, maior ou igual a 60 anos e
menor ou igual a 69 anos, maior ou igual a 70 anos.

A historia de tabagismo foi classificada em quatro condi¢cGes referentes ao

status no momento do diagnédstico: fumante (ativo e/ou que tenha interrompido o
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hébito de fumar ha menos de 5 anos), ex-fumante (interrup¢céo do habito de fumar ha
5 anos ou mais), ndo fumante (nunca fumou) e fumante passivo (mora ou trabalha
em ambiente com fumantes).

O estado nutricional avaliado pelo indice de Massa Corporea (IMC) foi
classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e agrupado em
quatro categorias: baixo peso (menor que 18,5 Kg/m?), normal (até 24,5 Kg/m?),
sobrepeso (25 — 29,9 Kg/m?) e obesidade (maior que 29,9 Kg/m?2). O calculo do IMC
foi feito pelos parametros antropomeétricos peso e altura, obtidos na consulta inicial.

A variavel referente a classificacdo tumoral foi classificada em tumores de
células ndo-pequenas (CPCNP) e tumores de células pequenas (CPCP).

O estadiamento clinico para os tumores de células n&o-pequenas
(CPCNP) foi baseado no sistema TNM da American Joint Committee on Cancer
(AJCC, 2010) que classifica a doenca em sete estddios de acordo com a
apresentacao por ocasido do diagnéstico em estadios: IA, IB, 1A, 1IB, HlIA, 1B e IV.
Para a analise do estudo, os estadios foram agrupados em quatro categorias: IA/IB,
[IA/1IB, HIA/IIIB e IV. Os tumores de pequenas células foram classificados de acordo
com o sistema da Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALCSG) em
dois grupos, segundo sua apresentacdo no momento do diagnéstico, em doenca
limitada e extensa.

A variavel modalidade de tratamento foi categorizada segundo as
intencbes a serem alcancadas pela abordagem terapéutica: neoadjuvante,
tratamento quimioterapico e radioterapico, considerando resgate cirdrgico posterior;
adjuvante, tratamento quimioterapico exclusivo ou combinado com radioterapia,
instituido apds cirurgia curativa de modo a evitar recidiva no futuro; paliativa,
quimioterapia exclusiva, com objetivo de controlar sinais e sintomas da doenca. O
termo controle foi usado para designar que nenhum tratamento foi instituido por se

tratar de uma doenca em fase inicial.

Analise dos dados

Inicialmente foi feita uma analise descritiva com distribuicdo da frequéncia de

toda a populacado estudada considerando as variaveis estudadas.
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Para a analise de sobrevida, foi considerada como a data inicial do estudo a
data do diagnéstico e como falha, os 0Obitos ocorridos até o final do seguimento
(31/12/2010) em decorréncia do cancer de pulméo ou consequéncias do tratamento.
As pacientes que permaneceram vivas até o final do seguimento foram censuradas
em 31 de dezembro de 2010. As pacientes perdidas de seguimento foram
censuradas na data da ultima consulta registrada no prontuario.

As funcbes de sobrevida foram calculadas através do método de Kaplan-
Meier (ARMITAGE& BERRY, 1987), no qual foram estimadas curvas de sobrevida
agrupando as pacientes segundo as variaveis selecionadas para o estudo. O teste
log rank foi empregado para verificar a diferenca estatistica entre as curvas.

Devido a grande diferenca entre a evolugdo de cada classificagcdo tumoral,
foram estimadas curvas de sobrevida em separado para o grupo de pacientes com
tumores de células ndo-pequenas, segundo as variaveis selecionadas (idade, status
de tabagismo, estado nutricional e estadiamento clinico). As pacientes com tumores
de células pequenas foram analisadas de forma descritiva, dado o pequeno namero
de representantes deste grupo.

Para a avaliacdo dos fatores progndsticos foi utilizado o modelo de
regressao para riscos proporcionais de Cox, calculando-se as hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95% (IC95%) para as variaveis
selecionadas (KLEINBAUM, 1995). A analise inicial considerou todos os casos para
o modelo segundo as variaveis selecionadas (idade, status de tabagismo e estado
nutricional) mais o tipo de classificagcdo tumoral. Em seguida, o modelo foi
empregado somente para os tumores de células ndo pequenas com as mesmas
variaveis da analise anterior mais o estadiamento clinico. Como apenas cinco
mulheres apresentavam baixo peso (4 CPCNP e 1 CPCP), elas foram excluidas dos
dois modelos utilizados. A proporcionalidade dos modelos de Cox foi verificada a
partir do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld (CARVALHO et al, 2005).

Toda a analise foi feita utilizando-se o programa estatistico R, versédo 2.9.0
(DALGAARD, 2002).
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Resultados

A tabela 3 apresenta as caracteristicas das pacientes segundo idade,
tabagismo, estado nutricional e variaveis clinicas (classificacdo histologica,
estadiamento clinico para os tumores de células pequenas e ndo peguenas) e
modalidade de tratamento.

A idade média e a mediana das 193 pacientes estudadas foi de 63 anos,
variando de 28 a 87 anos, sendo que 64 (33%) tinham entre 60 e 69 anos.

Na ocasidao do diagnéstico, 92 (47,7%) pacientes eram tabagistas, 38 era ex-
fumantes e 52 (26,9%) eram ndo fumantes. Foi possivel identificar historia relatada
de tabagismo passivo em 7 mulheres (3,6%). Para 4 casos (2,1%) nao foi possivel
obter a informacéao referente ao tabagismo.

A avaliacdo do estado nutricional através do IMC identificou 102 pacientes
(52,8%) classificadas como eutrdéficas e apenas 5 tinham baixo peso no momento do
diagnostico; das 86 (44,6%) pacientes restantes, 66,3% destas tinham sobrepeso e
33,7% eram obesas.

A classificacdo histologica predominante foi de tumores de células néo-
pequenas 169 (87,6%), sendo os 24 (12,4%) casos restantes tumores de pequenas
células. Com relagédo ao estadiamento clinico para os CPCNP, mais da metade dos
casos, 98 (58,3%), eram estadio IV (doenca metastéatica). Para os CPCP, a maioria
dos casos (70,8%) foi classificada como tendo doenca extensa no diagnaostico inicial.

Como a maior parte das pacientes de ambas as classificagfes histoldgicas
apresentavam, no momento do diagnéstico, doenca clinicamente avancada, a
modalidade de tratamento mais frequente foi paliativa, com 115 (59,6%) tratamentos

com quimioterapia exclusiva para doenca metastatica.



Tabela 3: Distribuicdo das pacientes segundo idade, tabagismo, IMC e variaveis clinicas,

no inicio do seguimento. N=193

Variaveis n %
Idade

<=49 anos 23 11,9
50-59 anos 50 25,9
60-69 anos 64 33,2
>=70 anos 56 29
Tabagismo

Nao fumante 52 26,9
Ex fumante 38 19,7
Fumante 92 47,7
Ignorado 4 2,1
IMC

Baixo peso 5 2,6
Normal 102 52,9
Sobrepeso 57 29,5
Obesidade 29 15

Classificacao histolégica
CPCP 24 12,4
CPCNP 169 87,6

Estadiamento clinico para CPCP
Doenca limitada 7 29,2
Doenca extensa 17 70,8

Estadiamento clinico para CPCNP

IA 8 4,8
B 14 8,3
A 5 3
] 5 3
A 16 9,5
B 22 13,1
\% 98 58,3

Modalidade de tratamento

Controle 11 5,7
Neoadjuvante 21 10,9
Adjuvante 46 51,8

Paliativa 115 59,6
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Ao final do periodo estudado, das 193 pacientes analisadas, 132 (68,4%)
foram a o6bito, sendo que 114 (86,4%) com CPCNP e 18 (13,6) com CPCP. Entre
estes, observa-se que 0s maiores percentuais ocorreram em tumores de ceélulas
pequenas (75%) comparativamente com os de células ndo-pequenas (67,5%).

A sobrevida global de toda a amostra, obtida pela estimativa de Kaplan-Meier,
foi de 31,61% (IC95%: 25,1-38,2) ao final do periodo estudado (figura 1). O tempo de
sobrevida mediana nas duas classificacbes histoldgicas foi consideravelmente
diferente. Para os tumores de células ndo pequenas (CPCNP) foi de 25,5 meses
(IC95%: 18,3-36,6), enquanto para os tumores de células pequenas (CPCP) foi de
10,5 meses (IC95%: 8,6- 20,4); no entanto, as funcdes de sobrevida para os dois
grupos (figura 2) mostraram diferenca estatistica marginal (p=0,0729) no final de
seguimento de 11 anos. A sobrevida em 24 e 60 meses foi de 49% (IC95%: 42,3-
56,9) e 28,9% (IC95%: 22,4-37,1), respectivamente. Importante notar que aos 24
meses a sobrevida para os casos CPCP foi de 22,9% (IC95%: 10,6-49,3) enquanto
que para os tumores CPCNP foi de 50,3% (IC95%: 43,1-58,7).

A sobrevida das pacientes estratificadas pela idade do diagndstico mostrou
diferenga significativa nas faixas etarias intermediarias, 50-59 anos e 60-69 anos,
comparativamente com as faixas extremas, pacientes mais jovens, com menos de 49
anos, e mais idosos, com mais de 70 anos (p= 0,0023). Em relacdo ao tabagismo e
ao estado nutricional ndo houve diferenca estatisticamente significativa com

p=0,1484 e p=0,6030, respectivamente (figura 4 e 5).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global de pacientes mulheres com cancer de
pulmao assistidas em clinica especializada no Rio de Janeiro, entre 2000-2009
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Figura 2 - Curva de sobrevida estratificada segundo classificacdo tumoral
de pacientes mulheres com cancer de pulméo assistidas em clinica especializada
no Rio de Janeiro, entre 2000-2009
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Figura 3 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulméo
assistidas em clinica especializada no Rio de Janeiro, entre 2000-2009, segundo
idade do diagnéstico
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Figura 4 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulméo
assistidas em clinica especializada no Rio de Janeiro, entre 2000-2009, segundo
tabagismo
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Figura 5 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulméo
assistidas em clinica especializada no Rio de Janeiro, entre 2000-2009, segundo
estado nutricional
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Figura 6 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com céancer de pulmao de
células ndo pequenas assistidas no Rio de Janeiro, entre 2000-2009 e, estratificada

para idade do diagndstico.



46

-
—— NAO FUM
< _| ---- EXFUM
= | Wyt FUM
= _]
—
= _]
—
o]
—
= _]
—
T T T
o] 50 100 150

tempo em meses

log rank: p=0,296

Figura 7 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulméo de
células ndo pequenas assistidas no Rio de Janeiro, entre 2000-2009 e, estratificada

para tabagismo.
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Figura 8 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulmao de
células ndo pequenas assistidas no Rio de Janeiro, entre 2000-2009 e, estratificada

para estado nutricional.
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Figura 9 - Curva de sobrevida de pacientes mulheres com cancer de pulmao de
células ndo pequenas assistidas no Rio de Janeiro, entre 2000-2009 e, estratificada

para estadiamento clinico.

A Tabela 4 apresenta os resultados do modelo de riscos proporcionais de
Cox. Na analise multivariada incluindo todos os casos estudados, nenhuma variavel
se apresentou como fator prognéstico independente. Embora ndo tenham alcangado
significAncia estatistica, a idade do diagnostico (HR=0,58, 1C95%: 0,31-1,10), na
faixa etaria de 60-69 anos, e o sobrepeso (HR=0,76, IC95%: 0,49-1,16; p=0,200)
indicaram tendéncia a protecdo para o risco de Obito. As demais variaveis nao se
mostraram como fator prognéstico independente. Uma andlise especifica para os
tumores de células ndo pequenas foi também realizada. O modelo final apenas para
a classificacdo tumoral CPCNP mostrou que o risco de Obito aumenta
progressivamente com o estadiamento (HR=3,36, 1C95%: 1,66-6,80, p=0,001),
estadio IV. As mulheres com sobrepeso mostraram tendéncia a protecao do risco de
morte, mas ndo houve significancia estatistica (Tabela 5).

O HR para as fumantes, embora tenha sido superior ao das nao fumantes,
nao mostrou significancia estatistica, tanto para a analise de todos os casos quanto

para o grupo de mulheres com tumores nao-pequenas células (Tabela 4 e 5).



48

Para o grupo de pacientes com tumores de células pequenas, das seis (25%)
pacientes que chegaram ao final do seguimento, quatro tinham doenca limitada e
duas, doenca extensa. A idade variou uniformemente entre as pacientes que
sobreviveram. Em relacdo ao tabagismo cinco eram fumantes e uma ex-fumante,
dados concordantes com a literatura, pois 0s tumores de pequenas células sao os
mais frequentemente associados ao fumo. O estado nutricional através do IMC
mostrou estar bem distribuido entre elas, havia pelo menos uma representante em
cada categoria, sendo que duas pacientes foram classificadas como obesas. Como
na maioria das pacientes o diagnostico é feito em estddios avancados, sinais e
sintomas decorrentes da evolucdo da doenca j4 estdo presentes nessa ocasiao,
dentre eles a perda de peso. A presenca de duas obesas dentre elas desperta
interesse para futuras analises sobre acompanhamento do estado nutricional durante
a evolugao da doencga.

O principio de proporcionalidade de riscos foi violado para o modelo geral com
resultado global do p-valor do teste de residuos de Schoenfeld igual a 0,036,
estatisticamente significativo para a variavel estado nutricional. No modelo para o
banco de tumores de células ndo pequenas, o p-valor foi de 0,12 ndo sendo

estatisticamente significativo.
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Tabela 4: Hazard ratios (HR) brutas e ajustadas das variaveis selecionadas associadas
ao risco de o6bito por cancer de pulmdo em mulheres assistidas em uma clinica
especializada no Rio de Janeiro, entre 2000-2009.

Variaveis HR bruta IC 95%* HR ajustada**  1C 95%*
Idade

<=49 anos 1 1

50 a 59 anos 0,72 0,39-1,34 0,73 0,39-1,38
60 a 69 anos 0,59 0,32-1,09 0,58 0,31-1,10
>=70 anos 1,29 0,72-2,31 1,52 0,82-2,84
Tabagismo

N&o fumante 1 1

Ex fumante 0,83 0,49-1,41 0,92 0,53-1,62
Fumante 1,3 0,86-1,96 1,35 0,84-2,19
IMC

Normal 1 1

Sobrepeso 0,81 0,54-1,21 0,76 0,49-1,16
Obesidade 1,02 0,62-1,67 0,94 0,55-1,62

*|C95%: intervalo de confianca de 95%.

**Ajustada por classificacado tumoral e pelas demais variaveis da tabela.
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Tabela 5: Hazard ratios ( HR) bruta e ajustada das variaveis selecionadas
associadas ao risco de 0Obito por cancer de pulméo de células ndo-pequenas em
mulheres assistidas em uma clinica especializada no Rio de Janeiro, entre 2000-
20009.

Variaveis HR bruta IC 95%* HR ajustada** [IC 95%*

Idade

<=49 anos 1 1

50 a 59 anos 0,78 0,39-1,54 0,75 0,36-1,56
60 a 69 anos 0,64 0,32-1,26 0,83 0,40-1,74
>=70 anos 1,37 0,72-2,61 1,65 0,81-3,37
Tabagismo

Nao fumante 1 1

Ex fumante 0,82 0,48-1,41 0,8 0,44-1,43
Fumante 1,21 0,79-1,90 1,29 0,79-2,1
IMC

Normal 1

Sobrepeso 0,48 0,51-1,21 0,72 0,44-1,15
Obesidade 0,64 0,61-1,82 0,89 0,47-1,66

*|C95%: intervalo de confianga de 95%.

**Ajustada por estadiamento clinico e pelas demais varidveis da tabela.

Discussao

O céancer de pulméo é considerado uma doenca altamente letal e, por isso, a
sobrevida global dos pacientes diagnosticados € bastante limitada. Diferentemente
do que esta ocorrendo com os homens, a incidéncia e a mortalidade da doenca
estdo aumentando entre as mulheres e isso requer uma avaliagao detalhada (JEMAL
et al, 2004). Nos Estados Unidos, a sobrevida em 5 anos, segundo o Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER program, 2008), € de 15%. Na Europa, a
sobrevida é de 10%, muito proxima do observado nos paises em desenvolvimento,
que é de 8,9% (PARKIN et al, 2005). No presente estudo, a sobrevida encontrada
em 24 meses foi de 49% (IC95%: 42,25-56,9), sendo 22,95% (1C95%: 10,6-49,3)
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para os tumores de pequenas células e 50,29% (1IC95%: 43,1- 58,7) para 0s tumores
de células ndo pequenas. A sobrevida 5 anos foi de 28,85% (IC95%: 22,41-37,1),
mostrando-se superior & média acima referida. E importante salientar, que esta
comparacao deve levar em conta que os dados oriundos deste estudo se referem a
coorte de mulheres assistidas em clinica especializada privada, onde as pacientes
sao diagnosticadas mais precocemente e tém acesso a novas terapias. Nos casos
em que a sobrevida é calculada a partir de dados de base populacional, estdo
incluidos pacientes tratadas ou ndo. A diferenca encontrada no risco de sobreviver
entre as mulheres em funcéo da classificacdo tumoral € bem marcada, o que torna
essencial entender a influéncia dos fatores progndsticos entre 0os casos com tumores
de células ndo-pequenas e os de pequenas ceélulas.

Na maioria das pacientes (59,1%), o diagnostico foi feito entre 50 e 69 anos,
com idade mediana de 63 anos, estando em conformidade com o0s estudos
publicados na literatura, que apontam a 62 década como a de maior frequéncia para
o diagnéstico. Dois estudos asiaticos publicados recentemente mostraram uma
variacdo razoavel do grupo etario. O primeiro estudo foi realizado por Wu e
colaboradores (2010) na Coréia, no qual foram analisadas 295 mulheres e
encontrado 59 anos como idade mediana. O segundo estudo foi realizado no Japao
por Kanematsu e colaboradores (2010), 590 mulheres foram analisadas e a idade
mediana encontrada foi de 70 anos. Para melhor entender essas diferencas em
relacdo aos paises ocidentais, torna-se necessario realizar estudos mais
aprofundados de modo a identificar fatores socio-demograficos ligados ao
desenvolvimento da doenga.

A associacao entre o tabagismo e o desenvolvimento do cancer de pulmao
esta bem estabelecida na literatura (GUHA et al. 2009) e foi confirmada na nesta
analise (STEWART et al, 2004). Este estudo mostrou que 47,7% das pacientes
eram tabagistas e 19,7% pacientes eram ex-fumantes na ocasido do diagnéstico,
resultando em aproximadamente 70% de exposi¢cdo ao fumo entre os casos. Houve
associacao entre o status de tabagismo e o tipo histologico, pois todas as pacientes
nao fumantes (26,9%) apresentavam o tipo de células ndo-pequenas, conforme
demonstra alguns estudos, entre eles, o de Brownson e colaboradores (1995), sobre
o melhor prognéstico das mulheres que nunca fumaram e que desenvolveram

adenocarcinoma de pulméo (CPCNP).
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A andlise do estado nutricional pelo IMC mostrou que a maioria das pacientes
era eutrofica (52,8%), 2,6% baixo peso, 29,5% sobrepeso e 15% era obesa. Esses
achados discordam dos dados da literatura, que referem haver uma relacéo inversa
entre o IMC e a ocorréncia de cancer de pulmao no grupo dos pacientes fumantes
(KANASHIKI et al, 2005). Whitlock e colaboradores (2009) analisaram a associacao
entre estado nutricional e mortalidade por cancer de pulmao e, encontraram uma
relacdo inversamente proporcional, independente do status do tabagismo, embora
mais evidente no grupo dos fumantes. Entretanto a maioria das pacientes analisadas
(59,6%) neste estudo foi diagnosticada com tumores avancados, podendo a perda
ponderal resultar da propria evolugcdo da doenca e/ou co-morbidades associadas e
nao ser um fator de risco para o Obito e, portanto, essa questdo ainda necessita
maiores esclarecimentos.

Em relacdo a classificacdo tumoral, o estudo demonstrou que a grande parte
dos casos diagnosticados eram tumores de células ndo-pequenas (87,6%), conforme
descreve a literatura (DEVESA et al, 2005).

A andlise das curvas de sobrevida para todas as mulheres, estratificadas
segundo as variaveis estudadas, mostrou que a idade teve influéncia na sobrevida
(p=0,0023) nas categorias de 50-59 anos e 60-69 anos, comparadas aos grupos
mais jovem e mais idoso. Ja& o estado nutricional e o tabagismo ndo alcangaram
significancia estatistica.

Como o estudo trabalhou com dados ja coletados, alguns pontos merecem ser
discutidos. Para algumas variaveis, a forma de afericdo pode ser considerada menos
sujeita a viés como a medida do IMC. A rotina da clinica inclui a afericdo pelo médico
assistente do peso e da altura de todas as pacientes na primeira consulta, antes de
iniciar o tratamento. Embora todos os dados clinicos e caracteristicas do tumor
sejam registrados rotineiramente, todos os laudos histopatoldgicos foram revistos
pela pesquisadora para confirmar o estadiamento clinico e uniformizar esta
informac&o.

Algumas limitagdes foram encontradas no decorrer do estudo. Em relacdo ao
tabagismo, infelizmente néo foi possivel obter dados precisos sobre a intensidade
diaria e duracdo do habito de fumar ao longo da vida. A variavel utilizada restringiu-
se ao status de tabagismo declarado pela paciente na admissédo. O estudo mostrou
outra limitacdo importante em relacdo a data e a causa do 6bito. Das 132 pacientes

que foram a Obito, somente 20 pacientes tinham essa informagdo formalmente
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declarada no prontuario meédico. A direcdo da clinica necessitou recorrer a Secretaria
de Saude e solicitar uma pesquisa no SIM. Apenas em um caso, a informacgéo foi
obtida através de contato telefénico com familiares da paciente.

A analise dos casos mostrou perdas de seguimento. Para dez pacientes nao
foi possivel se obter os dados sobre o status vital. Estas pacientes ndo foram
encontradas no SIM da Secretaria Estadual de Saude. Nao foi possivel afirmar que
todas estejam vivas, pois existe a possibilidade de terem morrido em outros estados
e por isso ndo constarem nos registros do Estado do Rio de janeiro. Estas pacientes
correspondem a 5,2% do total das pacientes estudadas e foram censuradas na data
da ultima consulta registrada no prontudrio, minimizando a sub ou superestimacgéo
das curvas de sobrevida.

Os resultados obtidos por este estudo devem ser considerados com certa
cautela, visto que o Modelo de Cox nédo foi proporcional no tempo total de
seguimento. As variaveis prognosticas ndo seguiram um padrdo constante no tempo.
As andlises contendo os dados de todas as pacientes ndo mostrou significancia para
nenhuma variavel, embora a classificacdo histologica de tumores de células
pequenas tenha mostrado tendéncia a aumentar o risco de morte (HR=1,65, 1C95%:
0,94-2,9; p=0,080) e a idade, na faixa do 50-59 anos, tenha indicado diminui¢ao
(HR=0,58, 1C95%: 0,31-1,1; p=0,096). Talvez tivesse sido interessante empregar o
modelo para periodos menores, cortados 2 ou 5 anos, o que sera considerado
futuramente.

O Modelo de Cox incluindo apenas mulheres com os tumores de células néao-
pequenas indicou que a variavel estadiamento clinico, especificamente o estadio 1V
(doenca metastatica), se mostrou como um fator progndstico independente para o
risco de oObito (HR=3,36, 1C95%: 1,66 — 6,8;p=0,001).

Analisando-se em separado a sobrevida das 24 pacientes com tumores de
células pequenas, a sobrevida mediana é de apenas 10,5 meses (IC95%: 8,6-20.4).
Esse resultado foi concordante com os achados de Paesmans e colaboradores em
2000 na Europa, para ambos os sexos; de Egleston e colaboradores (2009) baseado
em dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER program, 2008) e
Hong e colaboradores (2010) em um recente estudo retrospectivo de 295 mulheres
realizado na Coréia. Neste estudo, os dois estadiamentos clinicos estavam
equilibrados, 44,4% das pacientes se apresentavam com doenca limitada e 55,6%

com doenca extensa. No presente estudo, das pacientes com CPCP, apenas 7
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(29,2%) pacientes foram diagnosticadas com doenca limitada, ao passo que 17
(70,8%) estavam com a doencga extensa no momento do diagndstico. Estes achados
sdo mais proximos dos encontrados na literatura em geral de que a maioria dos
casos € diagnosticada em estadios avancados (HONG et al, 2010; GOVINDAN et al,
2006).

Devido ao numero reduzido de mulheres na coorte estudada com tumores de
células pequenas, ndo foi possivel proceder a analise estatistica para este grupo
especifico. No entanto, dada a importancia de melhor compreender a evolucéo
destas mulheres que sobreviveram até o final do seguimento, foi realizada uma
analise descritiva. Das seis pacientes (25% do total de casos com CPCP) que
chegaram ao final do seguimento, quatro tinham doenca limitada e duas, doenca
extensa. A idade variou uniformemente entre as pacientes que sobreviveram. Em
relacdo ao tabagismo cinco eram fumantes e uma ex-fumante; dados concordantes
com a literatura, pois os tumores de pequenas células sdo os mais frequentemente
associados ao fumo. A distribuicdo do estado nutricional, avaliada pelo IMC, revelou
que havia pelo menos uma representante em cada categoria, sendo que duas
pacientes foram classificadas como obesas. Como na maioria das pacientes o
diagnostico € feito em estadios avancgados, sinais e sintomas decorrentes da
evolucdo da doenca j4 estdo presentes nessa ocasido, dentre eles a perda de peso.
A presenca de duas obesas dentre elas desperta interesse para futuras analises
sobre acompanhamento do IMC durante a evolucdo da doenca. Estudos futuros
multicéntricos que possam incorporar um numero maior nimero de pacientes sao
necessarios para garantir uma analise adequada e esclarecer melhor os fatores
prognadsticos para mulheres com esta classificagdo tumoral.

Este estudo ressaltou a importancia de analisar a sobrevida e os fatores
prognosticos relacionados ao cancer de pulmdo nas mulheres. Os achados foram
obtidos a partir de informac¢des em um servico oncologico privado, onde os pacientes
tém mais acesso a novos procedimentos e terapias medicamentosas. No entanto,
dados importantes precisariam estar disponiveis para analises mais precisas e
abrangentes. Conhecer melhor a histéria natural dessa doenca permitira o
aprimoramento da abordagem terapéutica no setor privado e publico, possibilitando

medidas governamentais em relacéo a prevencao e controle do cancer de pulmao.
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Consideracdes finais

Este estudo quando analisou em conjunto os tumores de células néo
pequenas e o0s de células pequenas, embora sem ter alcancado significancia
estatistica, mostrou uma tendéncia ao aumento do risco para fumantes e uma
diminuicdo de risco para mulheres com sobrepeso. Este achado em relagédo ao
tabagismo segue a mesma direcdo do que foi visto por outros autores. O mesmo nao
pode ser dito para a condicdo nutricional. Todos os estudos publicados até o
momento demonstram uma relagdo inversamente proporcional entre cancer de
pulmédo e IMC, porém, s6 para os pacientes fumantes. No presente estudo, tanto
para todo o grupo quanto o0 grupo com somente os tumores de células nédo
pequenas, a tendéncia de reducdo de risco de Obito para as mulheres com
sobrepeso permaneceu, mesmo apos ajuste por todas as variaveis. Para outros tipos
de cancer como o cancer de mama, essa relagdo esta mais estabelecida. Para o
cancer de pulméo ainda é necesséario a realizacdo de novos estudos para esclarecer
a questao.

Este estudo apresentou limitagBes importantes que dificultaram uma analise
adequada a respeito do risco de Obito associado ao tabagismo e ao estado
nutricional em mulheres com cancer de pulmdo. O numero de pacientes na
populacdo estudada foi pequeno para uma analise estatistica adequada e as
pacientes recrutadas eram provenientes de uma Unica clinica especializada. Seria
importante que o tema fosse avaliado melhor em estudos multicéntricos, que
possibilitam a inclusdo de um maior nimero de pacientes e oriundos de varios
servicos especializados.

Outras limitagbes encontradas foram como a falta de dados relativos a
caracteristicas soOcio-demograficas, como raga, exposicbes ocupacionais e
capacidade funcional no momento do diagnostico. Em relacdo ao tabagismo houve
viés de informacéo, pois ndo havia dados importantes sobre a quantidade de tabaco
consumida/dia, a duracdo da exposi¢cao e quando foi iniciado o hbito de fumar. Ha
uma clara necessidade de melhorar a qualidade dos dados médicos registrados
nesta clinica especializada e consequentemente ter um banco de dados confidvel e
adequado para que novas pesquisas sejam realizadas.

O interesse deste estudo se baseia na importancia de se obter avaliacdes

periédicas da evolucdo do cancer de pulmdo, sobretudo em mulheres, ja que,
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7

atualmente, esta neoplasia € reconhecida como a segunda causa de Obito por
cancer entre mulheres no pais. Além disto, a analise realizada no setor privado
poderd contribuir diretamente para a melhora da assisténcia em servicos
especializados em oncologia.

Espera-se que os resultados deste estudo, mesmo que considerando as
limitagbes apontadas, venha preencher a lacuna que existe sobre o tema na

literatura e motive a realizacdo de outros estudos.
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ANEXO A — Classificacdo TNM

TNM - Classificacdo Clinica
T - Tumor Primario

TX O tumor primério ndo pode ser avaliado, ou tumor detectado pela presenca de
células malignas no escarro ou lavado brénquio, mas nao visualizado em
diagndstico por imagem ou broncoscopia

TO N&o h& evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com 3 cm ou menos em sua maior dimenséao, circundado por pulméao ou
pleura visceral, sem evidéncia broncoscoépica de invasao mais proximal que o
brénquio lobar (i.e., sem invasdo do brénquio principal)*

T2 Tumor com qualquer das seguintes caracteristicas de tamanho ou extensao:

Com mais de 3 cm em sua maior dimenséao

Compromete o brdénquio principal, com 2 cm ou mais distalmente a carina

Invade a pleura visceral

Associado com atelectasia ou pneumon te obstrutiva que se estende até a regiao
hilar, mas néo envolve todo o0 pulméo

T3 Tumor de qualquer tamanho que invade diretamente qualquer uma das seguintes
estruturas: parede torécica (inclusive os tumores do sulco superior), diafragma,
pleura mediastinal, pericardio parietal; ou tumor do brénquio principal com menos de
2 cm distalmente a carina 1 mas sem envolvimento da mesma; ou tumor associado
com atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o pulméo

T4 Tumor de qualquer tamanho que invade qualquer das seguintes estruturas:
mediastino, coracdo, grandes vasos, traquéia, eséfago, corpo vertebral, carina; ou
nodulo(s) tumoral(ais) distinto(s) no mesmo lobo; tumor com derrame pleural
maligno?

Notas: 1. A disseminacéo superficial, rara, de tumor de qualquer tamanho, com invaséo

limitada a parede brénquica, que pode se estender proximalmente até o bréonquio

principal, é também classificada como T1.

2. A maioria dos derrames pleurais associados com o cancer de pulméo € devida ao

tumor. Entretanto, em alguns pacientes, multiplos exames citopatolégicos do liquido

pleural sdo negativos para células malignas, e o liquido ndo é sanguinolento e nem um
exsudato. Quando isso ocorrer € o julgamento clinico evidenciar que o derrame nao
esta relacionado com o tumor, o derrame sera excluido como elemento de estadiamento

e 0 paciente deve ser classificado como T1, T2 ou T3.

N- Linfonodos Regionais
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodos peribronquicos e/ou hilares homolaterais e nédulos
intrapulmonares, incluindo o comprometimento por extensao direta

N2 Metastase em linfonodo(s) mediastinal(ais) homolateral(ais) e/ou em linfonodo(s)
subcarinal(ais)

N3 Metastase em linfonodo(s) mediastinal(ais) contralateral(ais), hilar(es)
contralateral(ais), escaleno(s) homo- ou contralateral(ais), ou em linfonodo(s) supra-
clavicular(es)
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M - Metastase a Distancia
MX A presencga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia, inclusive nddulo(s) tumoral(is) distinto(s) num lobo diferente
(homolateral ou contralateral)

pPTNM - Classificagdo Patologica
As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T, N e M.

pPNO O exame histoldgico do(s) espécime(s) de linfadenectomia hilar ou mediastinal
incluira, geralmente, 6 ou mais linfonodos. Se os linfonodos sdo negativos, mesmo que o
namero usualmente examinado seja ndo encontrado, classifica-se como pNO.

Graduacao Histopatolégica

GX O grau de diferenciacdo néo pode ser avaliado
G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado

Grupamento por Estadios

Carcinoma oculto TX NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T1 N1 MO
Estadio 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio 11IB Qualquer T N3 MO
T4 Qualguer N MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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ANEXO B - Escala ECOG

A escala ECOG é uma forma prética de medir a qualidade de vida de um paciente
exclusivamente com neoplasias, cujas expectativas de vida mudam em decorréncia
de meses, semanas e inclusive dias.

Foi desenhada pelo Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG) dos Estados
Unidos e validada pela Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS).

A principal funcéo desta escala é a de objetivar a qualidade de vida do paciente ou
"performance status".

A escala ECOG valoriza a evolucdo das capacidades do paciente em sua vida diéria
mantendo ao maximo sua autonomia. Este dado é muito importante quando se
propde um tratamento, ja desta escala dependera protocolo terapéutico e seu
prognostico da doenca. A escala ECOG se puntua de 0 a 5 e seus valores séo:

«  ECOG 0: O paciente encontra-se totalmente asintomatico e € capaz de
realizar um trabalho e actividades normais da vida diaria.

«  ECOG 1: O paciente apresenta sintomas que Ihe impedem realizar trabalhos
arduos, ainda que se desempenha normalmente em suas actividades
quotidianas e em trabalhos ligeiros. O paciente s6 permanece na cama
durante as horas de sonho nocturno.

+ ECOG 2: O paciente ndo é capaz de desempenhar nenhum trabalho, se
encontra com sintomas que |lhe obrigam a permanecer na cama durante
varias horas ao dia, além das da noite, mas que ndo superam o 50% do dia. O
individuo satisfaz a maioria de suas necessidades pessoais so.

« ECOG 3: O paciente precisa estar encamado mais da metade do dia pela
presenca de sintomas. Precisa ajuda para a maioria das actividades da vida
diaria como por exemplo o se vestir.

+ ECOG 4: O paciente permanece encamado o 100% do dia e precisa ajuda
para todas as actividades da vida diaria, como por exemplo a higiene corporal,
a mobilizacdo na cama e inclusive a alimentagéo.

+ ECOG 5: O paciente estd moribundo ou morrera em horas.



ANEXO C - Ficha clinica

FICHA CLINICA

INICIAIS: DATA DE NASCIMENTO:
PRONTUARIO: PROFISSAQ:

DATA DO DIAGNOSTICO: ESCOLARIDADE:

PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO: () BIOPSIA () CIRURGIA

TIPO HISTOPATOLOGICO:

GRAU DE DIFERENCIACAO: ()1 ()1l () m

ENVOLVIMENTO GANGLIONAR:  ( )SIM ( ) NAO

LOCAL:

PRESENCA DE METASTASE ADISTANCIA : ( )SIM () NAO

LOCAL:

TRATAMENTOS REALIZADOS:

CIRURGIA: DATA:

RADIOTERAPIA: ( )NEO ( )ADJ ( ) PALIATIVA

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA: ( )NEO ( )ADJ () PALIATIVA

LINHAS DE TRATAMENTO PERIODOS EVOLUCAO
1.
2.
3.
4.
5.

ULTIMA CONSULTA:

OBITO: ()SIM  ( )NAO ( )DESC

CAUSA:
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