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RESUMO

Introducdo: O céncer de pulmdo é a causa mais comum de morte por cancer no
mundo. Objetivo: Descrever os achados clinicos ecomparar as caracteristicas do
cancer de pulmdo em relacdo ao sexo, a idade e a histéria tabagica. Métodos:
Estudo historico com revisdo de prontuarios de 460 pacientes com cancer de pulméao.
Resultados: A média de idade foi de 61+10 anos, sendo 359 (78%) homens. A
historia tabagica foi positiva em 93,7% dos pacientes. Dos 28 pacientes néo
tabagistas, 23 eram mulheres. Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) foi
observada em 325 pacientes (70,7%) e pneumonia obstrutiva em 31,5% dos
pacientes. Os principais sintomas e sinais respiratorios foram tosse, dispneia, dor
toracica e hemoptise em respectivamente, 78,3%, 61,5%, 53,9% e 37,4% dos casos.
Os sintomas sistémicos mais comuns foram emagrecimento em 71,1%, anorexia em
54,1% e febre em 25,4% dos pacientes. Os tipos histoldégicos mais frequentes foram
adenocarcinoma, carcinoma escamoso e carcinoma de células pequenas em
respectivamente, 44,4%, 35% e 13,9% dos pacientes. O estadio tumoral foi IA/IB em
10% dos pacientes e IlIB/IV em 65,6% dos casos. Em 16,7% dos casos o tratamento
foi cirdrgico. Dor toracica e sindrome da veia cava superior foram mais frequentes nos
pacientes com menos de 50 anos. Adenocarcinoma predominou nos pacientes nao
tabagistas (75% vs 42,1%; p<0,01), e nas mulheres (60,4% vs 39,8%; p<0,005). Nao
houve diferenca significativa em relacdo ao estadio ou tratamento quando
comparados pacientes de acordo com sexo, idade e histéria tabagica. Conclusbes: A
prevaléncia de DPOC entre os pacientes com cancer de pulmao foi elevada. Os
sintomas mais comuns foram tosse e emagrecimento e a maioria dos casos era de
doenca avancada. O tipo histologico mais frequente foi o adenocarcinoma, com
prevaléncia aumentada em mulheres e ndo tabagistas. Sexo, idade e tabagismo néo

influenciaram no estadiamento e tratamento.

Descritores: Tumor pulmonar, sinais e sintomas, estadiamento, tabagismo.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide.
Aim: To describe clinical findings and to compare the characteristics of lung cancer
accordingto gender, age and smoking history. Methods: Retrospective chart
reviewof 460 patients with lung cancer. Results: The mean age was 61 * 10 years;
359 of the patients (78%) were men. The smoking history was positive in 93.7% of
the patients. Of the 28 non-smoking patients, 23 were women. Chronic obstructive
lung disease (DPOC) was found in 325 patients (70.7%) and obstructive pneumonia
in 31.5% of the cases. The most frequent respiratory complains were cough,
dyspnea, thoracic pain and hemoptysis in 78.3%, 61.5%, 53.9% and 37.4% of the
cases, respectively. The common systemic symptoms were weight loss in 71.1%,
anorexia in 54.1% and fever in 25.4%. The most frequent histological types were
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma and small cell carcinoma in 44.4%, 35%
and 13.9%, respectively. The cancer staging was IA/IB in 10% and IlIB/IV in 65.6%
of the patients. In 16.7% of the cases the lung cancer was treated by surgery.
Thoracic pain and superior vena cava syndrome were more frequent in patients < 50
years old. The frequency of adenocarcinoma was significantly higher in non-smokers
(75% vs 42.1%; p<0.01) and in women (60.4% vs 39.8%; p<0.005). There were no
differences in relationship to the cancer staging or treatment when patients were
compared according to gender, age and smoking history. Conclusions : The
prevalence of COPD was high among patients with lung cancer. The commonest
symptoms were cough and weight loss and most of the patients had advanced
disease. The most frequent histological type was adenocarcinoma, highly prevailing
in non-smoking women. Cancer staging and treatment was not related to gender,
age and smoking history.

Keywords : Lung tumor, signs and symptoms, cancer staging, smoking.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Definicéo

Os termos cancer de pulm&o ou carcinoma brbnquico, referem-se a
malignidades que se originam nas vias aéreas ou no parénquima pulmonar. Quase
a totalidade das neoplasias de pulméo sao classificadas como carcinoma pulmonar
de células pequenas (CPCP) ou carcinoma pulmonar de células nao-pequenas
(CPCNP). Esta distingdo é essencial para estadiamento, tratamento e progndstico.
Outros tipos celulares respondem por aproximadamente 5% das neoplasias

surgidas nos pulmades.

1.2 Epidemiologia

O céancer de pulméo é a causa mais comum de morte por cancer no mundo,
para homens e mulheres, causando aproximadamente 1,2 milhdes de mortes por
ano, sendo 52% nos paises desenvolvidos. Estimam-se 219.440 novos casos e
159.390 mortes por cancer de pulmdo (células pequenas e né&o-pequenas
combinados) nos EUA em 2009. Em contraste, neoplasias de prostata, mama e

colorretais combinadas responder&o por somente 118.000 mortes.?

O nuamero de casos novos de cancer de pulméo estimado para o Brasil no
ano de 2010 seré de 17.800 entre homens e de 9.830 nas mulheres. Estes valores
correspondem a um risco estimado de 18 casos novos a cada 100 mil homens e 10

para cada 100 mil mulheres.?

O cancer de pulmdo em homens, sem considerar os tumores de pele néo-
melanoma, é o segundo mais frequente nas regides Sul (35/100.000), Sudeste
(21/100.000) e Centro-Oeste (16/100.000). Nas regibes Nordeste (9/100.000) e
Norte (8/100.000) o cancer de pulméo é o terceiro mais frequente em homens. Para
as mulheres, é o0 quarto cancer mais frequente nas regides Sul (16/100.000),
Sudeste (11/100.000), Centro-Oeste (9/100.000) e Norte (5/100.000), e o quinto
mais frequente na Regido Nordeste (6/100.000).3

As taxas de sobrevida em 5 anos variam dependendo do estadio da doenca

ao diagnoéstico, sendo de 49%, 16% e 2% para pacientes com doencga local,
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regional, e & distancia, respectivamente.*

1.3 Tipos Histolégicos

As duas principais formas de cancer de pulméo séo os carcinomas de células
nao-pequenas (cerca de 85% dos casos) e 0s carcinomas de células pequenas
(cerca de 15%).°> O termo CPCNP designa um grupo heterogéneo de histologias,
dentre as mais comuns estdo 0 carcinoma escamoso (ou epidermadide),
adenocarcinoma e carcinoma de células grandes. Tais histologias sao classificadas
em conjunto pela similaridade de estadiamento, progndstico e tratamento, portanto é

critica a anélise e distingcdo anatomopatolégica prévia a instituicdo do tratamento.®

1.3.1 Carcinoma de células ndo-pequenas

Em 2003, a classificacéo histolégica de carcinomas de células ndo pequenas
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi atualizada em Lyon, na Franca, em

relacéo a versdo da OMS de1999, e publicada em 2004.°

Classificacdo Histologica Carcinomas de Células Ndao  -Pequenas

OMS / Associacdo Internacional para Estudo de Cance r de Pulmao °

1. Carcinoma epidermdide ou de células escamosas (com suas variantes

papilar, células claras, células pequenas e basaloide);

2. Adenocarcinoma (variantes acinar, papilar, bronquiolo-alveolar, sélido
com mucina, fetal bem-diferenciado, mucinoso, cistoadenocarcinoma, anel de

sinete, células claras, ou com subtipos mistos);

3. Carcinoma de células grandes (variantes neuroendocrino, basaloide, com

fendtipo rabdoide, linfoepitelioma-like, células claras, ou combinado);
4. Adenoescamoso;

5. Carcinoma sarcomatdide (variantes carcinoma pleomoérfico, células

gigantes, células fusiformes, carcinossarcoma e blastoma pulmonar);
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6. Tumor carcinoide (tipico ou atipico);

7. Carcinomas de tipo-glandula salivar (mucoepiderméide, adenoidecistico,

outros);

1.3.1.1 Carcinoma de células escamosas

O carcinoma de células escamosas foi o tipo histolégico mais frequente entre
as neoplasias de pulmédo até a década de 80, no entanto séries mais recentes
mostram uma mudanca na frequéncia relativa dos diferentes tipos de carcinomas de
pulmdo. Grandes grupos cooperativos nos EUA, Europa e Asia mostram que a
frequéncia de adenocarcinomas hoje excede o numero de carcinomas de células
escamosas, particularmente em mulheres. Simultaneamente, parece haver uma

tendéncia a diminuicdo na incidéncia de carcinoma pulmonar de células pequenas.’

Dados de séries brasileiras de cancer de pulmdo descrevem uma
predominancia de carcinoma escamoso, em 37,5% dos casos em Sao Paulo e
62,8% em Manaus.® °

O carcinoma epidermdide em 60 a 80% dos casos cresce em bronquios
segmentares proximais, isto €, nas por¢cdes proximais da arvore traqueobrénquica,
mas pode se apresentar também na periferia dos pulmdes, numa minoria dos casos,
como pequenos nédulos subpleurais. Por seu predominante crescimento central,
pode ser detectado por exame citolégico, em seus estadios mais precoces, dada a
ocorréncia de exfoliacdo de células malignas a partir da superficie brénquica,
algumas vezes antes de se tornar evidente ao exame radiolégico. Com 0 progresso
de seu crescimento, o carcinoma de células escamosas invade a membrana basal e
se estende ao parénquima e luomen brbénquico, produzindo obstrucdo, e

consequente atelectasia ou pneumonia.

O carcinoma de células escamosas costuma ter crescimento lento, e estima-
se que sua progressao de carcinoma in situ até um tumor clinicamente aparente
leve de 3 a 4 anos. O diagnostico histologico de carcinoma de células escamosas se
da a partir da presenca de queratina produzida pelas células tumorais e/ou pelos

desmossomos (pontes intercelulares). "°
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1.3.1.2 Adenocarcinoma

O adenocarcinoma é hoje o0 subtipo histolégico predominante em muitos
paises, e uma caracteristica deste tipo de céancer de pulmdo é a frequente
heterogeneidade histolégica. De fato, misturas de adenocarcinoma sao mais
comuns do que tumores com um Unico padrdo acinar, papilar, bronquioloalveolar ou
adenocarcinoma soélido, correspondendo, as formas mistas, a aproximadamente
80% dos adenocarcinomas. Em contraste com 0s carcinomas escamosos, a maioria
dos adenocarcinomas se instala perifericamente (75%). O diagndstico
histopatolégico se da a partir da formacao glandular neoplasica (com variagdo em

sua extensdo e arquitetura) ou de mucina intracitoplasmatica.®

A atual definicdo da OMS / International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) é mais restritiva do que a que era adotada previamente por muitos
patologistas. Multiplas variantes de adenocarcinoma sdo reconhecidas na nova
classificacdo, incluindo adenocarcinoma fetal bem diferenciado, adenocarcinoma
mucinoso (coléide), cistoadenocarcinoma mucinoso, adenocarcinoma em anel de

sinete, adenocarcinoma de células claras.®

1.3.1.3 Tumores neuroenddcrinos

Tumores neuroendécrinos do pulmdo (TNEP), quando reconhecidos
histologicamente como carcinomas de células ndo pequenas, sao neoplasias de alto
grau, de prognoéstico muito pobre, a semelhanca dos CPCP. Carcinoides atipicos
sdo reconhecidos como tumores neuroenddcrinos de grau intermediario, com um
progndstico também entre um tumor carcinoide tipico e os TNEP de alto grau ou os

carcinomas de células pequenas.

Diferenciacdo neuroenddcrina pode ser demonstrada por exame
imunohistoquimico ou microscopia eletrénica em 10% a 20% dos CPCNP sem
gualquer morfologia neuroendécrina. Estes tumores sdo referidos coletivamente
como CPCNP com diferenciagdo neuroenddcrina, mas ndo sdo formalmente
reconhecidos dentro da classificacdo da OMS / IASLC, até que a significancia
clinica e terapéutica da diferenciacdo neuroenddcrina seja plenamente

estabelecida.®
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1.3.1.3 Carcinoma de células grandes

Grupo de neoplasias epiteliais sem diferenciagdo glandular ou escamosa,
mas também sem caracteristicas citolégicas de um carcinoma de células pequenas.
Em adicdo a categoria geral de carcinoma de células grandes, outras variantes
incomuns sdo reconhecidas, incluindo carcinoma de células grandes
neuroendocrino, carcinoma basalbide, carcinoma linfoepitelioma-like, carcinoma de

células claras e carcinoma de células grandes com fendtipo rabdoide.

Usualmente se apresentam como grandes massas periféricas, com necrose
pronunciada, e seu comportamento (curso clinico) se assemelha ao de outros

CPCNP pouco diferenciados.®

1.3.1.4 Carcinomas sarcomatoides

Constituem grupo de tumores raros (carcinoma pleomoérfico, carcinoma
sarcomatoide, carcinosarcoma), que exibem uma heterogeneidade histologica de

diferenciacéo epitelial e mesenquimal.®

1.3.2 Carcinoma de células pequenas

Consiste em carcinoma neuroenddécrino de pulmédo muito agressivo, tratado
primariamente com quimioterapia e ocasionalmente com radioterapia.**Em contraste
com os carcinomas de células ndo-pequenas, o carcinoma de células pequenas é
caracterizado pela propensdo a metastases precoces e tempo de duplicacéo
tumoral rapido. O esquema mais pratico divide os CPCP em doencga limitada e
doenca extensa. Doenca limitada é definida como um tumor que possa ser
compreendido dentro de um campo Unico de radioterapia, respeitando doses de
tolerancia a radiacdo. Todos o0s outros tumores sdo caracterizados como doenca

extensa.
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Devido a tendéncia a metastatizacdo precoce, todos 0s pacientes devem ser
submetidos a exames de estadiamento. Somente um terco dos pacientes se

apresenta com doenca classificada como limitada.

Os CPCNP sé@o neoplasias de responsividade primariaa quimioterapia
conhecida, ficando a resseccdo cirdrgica usualmente fora dos algoritmos de
tratamento. Para a maioria dos pacientes, que recebe o diagnostico com base em
biépsias, 0 manejo consiste em quimioterapia combinada e radioterapia, sem
cirurgia. Estudos das décadas de 70 e 80 demonstram que a quimioterapia
combinada é claramente superior a quimioterapia com agente Unico. Quimioterapia
concomitante a radioterapia parece proporcionar melhores taxas de sobrevida em 5
anos do que a terapia sequencial. O emprego da radioterapia precocemente durante
a quimioterapia mostra-se melhor do que quando iniciada mais tarde. Quando a
terapia combinada € usada em pacientes com doenca limitada, as taxas de recidiva
toracica diminuem, mas as taxas de falha a distancia, particularmente no encéfalo,
sdo elevadas. Alguns estudos revelam até 50% de incidéncia de metastases
encefalicas dois anos apo0s o diagnostico, o que justifica a irradiacdo profilatica do

cranio-encéfalo.

Para o CPCP, doenca extensa, o tratamento de escolha costuma ser
guimioterapia exclusiva consistindo na combinagao de cisplatina e etoposide, entre

outros esquemas, também ativos e Uteis na recaida da doenca. **

1.4 Fatores de risco

Multiplos fatores, ambientais e relacionados ao estilo de vida, sdo associados
com o desenvolvimento de cancer de pulmao, sendoo consumo de cigarros o fator
mais importante. Além do tabagismo, ativo ou passivo, ainda estao relacionados ao
cancer de pulméo as exposicdes a agentes como radonio, arsénico, asbesto, éteres
clorometil, niguel, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, ar poluido, entre outros.
Radioterapia da mama ou do térax também s&o fatores de risco para cancer de

pulmao.*?

Tabagismo - O fator de risco isolado mais importante para o

desenvolvimento de céancer de pulméo é o tabagismo. Estima-se que o consumo de

15



cigarros responda por aproximadamente 90% de todos os casos de cancer de
pulm&o. Para fumantes, o risco para cancer de pulméo é, em média, 10 vezes maior
do que para nao-fumantes, durante um mesmo periodo de vida. O risco aumenta
com a quantidade de cigarros, duragdo do tabagismo e idade de inicio. Cessar o
tabagismo resulta em decréscimo de lesdes pré-malignas e uma redugc&do no risco
de desenvolvimento de carcinoma brénquico, mas ex-tabagistas continuam tendo
risco elevado para desenvolvimento de céancer de pulmao, durante anos ap6s o

abandono do vicio.'**®

Radioterapia — Tratamento de cancer com radioterapia dirigida ao térax pode
aumentar o risco de neoplasia pulmonar secundaria (segundo tumor primario).
Mulheres tratadas com radioterapia, apds cirurgia por cancer de mama por exemplo,
apresentam risco elevado de desenvolver cancer de pulmédo secundario,
principalmente quando associado a tabagismo. O risco é mais pronunciado para
cancer no pulméo ipsilateral. Similarmente, radioterapia para tratamento de doenca

7

de Hodgkin é associada com um risco aumentado de neoplasia pulmonar

secundaria.}*1®

Toxinas ambientais — Além do tabagismo passivo e radiacdes ionizantes,
estdo relacionados exposicao a asbesto, radénio, metais (arsénico, cromo e niquel),

e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos.?®

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) — O Lung Health Study
mostrou que a DPOC esta associada a um risco 4 a 6 vezes maior de desenvolver
cancer de pulmao, mesmo quando corrigido para a quantidade de cigarros fumados.
A prevaléncia de cancer de pulmdo mostra-se maior quando fumantes tem
obstrucdo ao fluxo de ar do que quando tem provas normais de fungdo pulmonar,
guando todos os outros fatores, incluindo histéria tabagica, risco ocupacional e

histéria familiar se equiparam.’
Fibrose pulmonar — Estudos mostram risco aumentado de céncer de

pulmdo em até sete vezes entre pacientes com fibrose pulmonar, e o risco parece

ser independente do tabagismo.*®
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Infeccdo por HIV — A incidéncia de cancer de pulm@o entre individuos
infectados com HIV parece ser aumentada comparada com controles né&o-

infectados.?®

Genética — fatores genéticos podem afetar ambos, risco e prognostico de
cancer de pulméo. Existe risco familiar estabelecido, embora bases genéticas

devam ainda ser elucidadas.?®

Dieta — Varios fatores dietéticos (antioxidantes, vegetais, fitoesteréis) podem
reduzir o risco de cancer de pulmdo, mas o papel destes fatores ndo esta

completamente estabelecido.*®

1.5 Manifestacgdes clinicas

O carcinoma de pulmao costuma ter curso insidioso. Alguns pacientes se
apresentam com leséo assintomatica, descoberta incidentalmente em radiografia do
térax, entretanto a maioria dos casos é diagnosticada devido ao desenvolvimento ou
piora de sintomas ou sinais clinicos. Apesar de ndo haver um grupo de sinais ou
sintomas patognomonicos de cancer de pulméo, eles podem ser secundarios ao
crescimento tumoral local (disseminacdo intratoracica), secundarios ao
desenvolvimento de metastases a distancia ou apresentar-se como sintomas

sistémicos, ndo-especificos (sindromes paraneoplasicas).**?°

Sintomas relacionados ao crescimento tumoral local

Os sintomas e sinais relacionados ao tumor primario variam na dependéncia
do tamanho e da localizac&o do tumor. Tumores localizados centralmente produzem
tosse, ruido ventilatério, hemoptise, e sintomas e sinais relacionados a obstrucdo de
vias aéreas e pneumonite pos-obstrutiva, tais como dispnéia, febre e tosse
produtiva. Tumores periféricos tém maior chance de serem assintomaticos, quando
sdo pequenos e confinados ao pulméo; ocasionalmente, tosse e dor pleuritica

podem ser evidentes.'®%
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A disseminacdao intratoracica do cancer de pulmao ocorre por extenséao direta
ou por metastases linfaticas, e é associada a uma variedade de sinais e sintomas.
Invasdo mediastinal pode ser manifestada por dor toracica vaga e mal localizada,
associada a outros achados de invasdo nervosa, obstrugcdo vascular, e/ou
compressdo ou invasao do esodfago. Desordens neuroldgicas por invasdo do
mediastino podem se refletir por rouquidao e disfagia, resultando em aspiracdo de
repeticdo, devido a invasao do nervo laringeo recorrente. Devido ao seu longo curso
intratoracico, o nervo laringeo recorrente esquerdo é fonte de rouquiddo mais
provavel do que o direito. O comprometimento do nervo frénico € associado
inicialmente com solucos, levando a paralisia e causando elevacdo de

hemidiafragma, resultando em dispneia.

A compressdo esofagica pelo tumor pode levar a disfagia. A formacao de
fistula traqueoesofagica ou broncoesofagica, que ocorre com frequéncia de 0,16%,
pode se manifestar com tosse intensa, especialmente ao engolir, e pneumonia de

aspiracao recorrente.*®?°

A principal sindrome vascular associada a extensao direta do cancer de
pulmé&o ao mediastino € a sindrome de veia cava superior (SVCS), mais comumente
causada por invasao da veia, e compressao extrinseca pelo tumor, mas também por
trombose intraluminal. O cancer de pulmao responde por 65% a 90% de todos os
casos de SVCS, e em aproximadamente 85% destes casos o tumor primario
localiza-se do lado direito, primariamente no lobo superior direito ou brénquio
principal direito. Quanto ao tipo celular, CPCP predomina como causa de SVCS,

seguido do carcinoma de células escamosas.?%

Com tumores apicais, a classica sindrome de Pancoast (plexopatia braquial,
sindrome de Horner, e dor em ombro) pode se manisfestar por invasdo local do
plexo braquial baixo (C8 e T1), ganglio satélite, e parede toracica. O tumor pode
causar sintomas secundarios ao envolvimento da primeira ou segunda costela ou

vértebra ou outra raiz nervosa.?®

Comprometimento pleural ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes
com cancer de pulmdao, na apresentacéo inicial, e 50% dos pacientes com neoplasia

disseminada de pulmao desenvolvem derrame pleural durante o curso da doenca.
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Um derrame pleural pode ser assintomatico quando pequeno, mas é usualmente
associada a dispneia, tosse, ou dor toracica. Comprometimento pericardico surge da
extensdo direta do tumor, ou como resultado de disseminacéo retrograda através

dos linfaticos mediastinais e epicardicos. ®%°

Sintomas causados por metastases a distancia

Aproximadamente 60% dos pacientes com CPCP e 30% a 40% dos CPCNP,
se apresentam com doenca metastatica (estadio V). Os sitios mais comuns de
disseminacdo hematogénica clinicamente aparentes sao: sistema nervoso central
(SNC), ossos, figado e glandulas adrenais. Muitos destes pacientes ndo apresentam

sintomas ou sinais relacionados ao 6rgdo comprometido. %

Sintomas Inespecificos e Sindromes Paraneoplasicas

Sinais e sintomas inespecificos sdo comuns em ambos, CPCP e CPCNP.
Anorexia (30%), perda de peso (50%) usualmente, mas nem sempre, acompanhada
de anorexia, e fraqueza generalizada (30%) s&o os sintomas mais frequentes. Febre

e anemia ocorrem menos frequentemente (20%).%*

Sindromes paraneoplasicas sdao condi¢cdes associadas com o cancer, que
induzem sinais e sintomas, paralelamente ao tumor primario ou suas metastases.
As principais categorias de sindromes paraneoplasicas incluem a endocrina,
neurolégica, cutdnea, musculoesquelética, além de cardiovasculares e
hematoldgicas.’®*?° Sindromes paraneoplasicas ndo indicam doenca metastatica,
nao contando, a sua presenca, para o estadiamento e o tratamento da neoplasia,

devendo os sintomas serem tratados em paralelo.?

Osteoartropatia hipertréfica (OAH), frequentemente associada com artralgia e
dor Ossea, consiste em sindrome de periostite proliferativa cronica, que acomete
0ssos longos, provocando baqueteamento dos dedos das maos, dos pés ou de
ambos, além de mono- ou poliartrite. Baqueteamento digital, que compreende
alargamento da falange distal e convexidade das unhas, € descrito desde a
antiguidade. Observacgfes ja dos tempos modernos, registram tal sinal no ano de
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1890, relacionando-o como, por vezes, primeira manifestacdo de doenca organica
grave, frequente prentincio de cancer de pulm&o.?**®* OAH pode ser reversivel
clinicamente, apds efetivo tratamento do tumor.?* A forma familiar ou idiopéatica se

manifesta na puberdade e néo € associada a outras doencas de base.

1.6 Diagnostico e estadiamento

Na suspeita de CPCNP s&o indicados testes para confirmacéo do
diagndstico, identificacdo do tipo histoldgico e determinacdo do estadio da doenca.
O estadio é a medida da extensdo da doenca, que é usado para determinar o

prognastico e guiar o tratamento.

Histéria e exame fisico — Todos os pacientes devem ter histéria completa e
exame fisico detalhado. Identificar sintomas e sinais clinicos sugestivos de doenca
localmente avangcada ou metastatica, avaliar a funcdo pulmonar e saude global, bem
como identificar comorbidades significativas, acabam tendo impacto na tomada de
decisdo terapéutica, habilidade do paciente em tolerar o tratamento, e no curso da

doenca independentemente do estadio da mesma.?>%

A maioria dos sinais e sintomas (em geral, tosse, hemoptise e pneumonia
obstrutiva) sao inespecificos. A sintomatologia secundaria a crescimento
locorregional, disseminacdo metastatica e sindromes paraneoplésicas, ja foram

relatados.

Exames Laboratoriais — Todos o0s pacientes com suspeita de CPCNP
devem ser avaliados através de hemograma completo, além de medidas de
eletrdlitos, calcio, fosfatase alcalina, albumina, TGO, TGP, bilirrubinas e creatinina.
O papel dos estudos laboratoriais € o de identificar anormalidades secundarias a

doenca localmente avancada e/ou metastatica.”’

Biologia Molecular - Marcadores tumorais obtidos do soro ou do tecido
tumoral sdo de significAncia progndstica em algumas situacfes.?®*° Testes
genéticos realizados com o tecido tumoral podem identificar mutacdes ou perfis de
expressdo genética que podem estar associados com ocomportamento da

doenca.?"*?
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Exames de Imagem — Todos os pacientes com suspeita de CPCNP devem
ser submetidos a tomografia computadorizada (TC), com uso de contraste, com
extensdo adequada para estudo dos pulmdes, figado e glandulas adrenais. A TC é
fundamental para o estadiamento TNM, pois pode caracterizar o tumor primario e
definir sua relacdo com a parede toracica e estruturas mediastinais, identificar
linfonodos mediastinais aumentados de volume e suspeitos de envolvimento e,
enfim, identificar lesbes em pulmao contralateral, parede toracica ou em abdome

superior, suspeitas de implantes metastaticos.

A maioria dos pacientes requer imagens adicionais. Isto pode incluir
tomografia com emissao de poésitron (PET-TC), ressonancia nuclear magnética (RM)

cranioencefalica, ou cintilografia 6ssea de esqueleto total.

Achados anormais em exames de imagem devem ser confirmados por
amostra tecidual.®*® Dados histopatolégicos sdo requeridos para confirmacdo do
diagnostico de CPCNP e para determinar acuradamente o estadiamento da doenca.
A amostra tecidual recomendada deve ser da lesdo que ira estabelecer o estadio da
doenca mais avancado, a ndo ser em areas inacessiveis ou particularmente de alto
risco (p.ex. metastases cerebrais). A técnica para a coleta de tecido deve ser
escolhida com base na localizacdo do tumor (central X periférico), experiéncia e
seguranca no método, disponibilidade, facilidade, acuracia diagnostica e preferéncia
do paciente.

Para pacientes candidatos a tratamento cirdrgico, estudo da funcéo pulmonar
deve ser realizado.** Casos com funcdo pulmonar limitrofe devem ser submetidos a
teste de exercicio cardiopulmonar. A ressecg¢do cirargica sera considerada
apropriada na dependéncia de varios fatores, incluindo o estaddio da doenca e a

condicdo médica do paciente.

Estadiamento — Existe usualmente informacéo suficiente para determinar o
estadio da doenca através de historia, exame fisico, testes laboratoriais, exames de
imagem e histopatoldégico completos. Para o CPCP geralmente o estadiamento
consiste na discriminacdo entre doenca localizada e extensa. Para o CPCNP o
estadiamento é baseado no sistema TNM (tumor node metastasis), que gradua as

caracteristicas do tumor primério (T), presenca ou auséncia de comprometimento
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linfonodal (N), e presenca ou auséncia de metastases a distancia (M).*>*A
combinacdo dos graus T, N e M determina o estadio da doenca (de | a IV). O
sistema de estadiamento TNM para CPCNP reflete os métodos de avaliacao clinica
e é importante para guiar o tratamento. Revisdes periddicas se fazem necessarias,
face aos avancos nas técnicas de imagem, tratamentos desenvolvidos e impacto na

sobrevida.

O Sistema Internacional de Estadiamento para Céancer de Pulmé&o (Revised
International System for Staging Lung Cancer), baseado na informacdo de uma
base de dados clinicos de mais de 5.000 pacientes, foi adotado em 1997 pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela International Union Against
Cancer. **! Estas revisées fornecem maior especificidade na divisdo dos pacientes
em grupos. Os detalhes da 62 edicdo do Sistema TNM de 1997 estdo listados

abaixo:®

Tumor primario (T)

TX Tumor provado pela presenca de células neoplésicas nas secrecdes
broncopulmonares ou em lavados broncoalveolares, porém néo identificado pela

radiografia ou broncoscopia, ou qualquer tumor que néo possa ser localizado.
T0 Nenhuma evidéncia de tumor primério.
Tls Carcinoma in situ.

T1 Tumor com menos de 3cm no seu maior diametro, circundado por
pleura ou tecido pulmonar emtoda a sua extensdo, sem evidéncia de invasao

proximal aum brénquio lobar ao exame endoscopico.

T2 Tumor com qualquer das seguintes caracteristicas: Mais de 3cm no
maior diametro; Invade a pleura visceral; Provoca atelectasia ou pneumonite cronica
obstrutiva; Estende-se a regiao hilar, porém, a broncoscopia, o tumor deve estar a

pelo menos 2cm distal a carina principal.

T3 Tumor de qualquer dimensdo, com: invasao direta da parede toracica
(incluindo tumores do sulco superior), do diafragma, do pericardio ou pleura
mediastinal, sem invadir estruturas viscerais, grandes vasos ou corpo vertebral;

Tumores de qualquer tamanho localizados a menos de 2cm da carina principal.
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T4 Tumor de qualquer tamanho invadindo mediastino, comprometendo
coracao, grandes vasos, traquéia, traquéia, eséfago, corpo vertebral ou carina, ou
tumores de qualquer dimensédo, acompanhados de derrame pleural com citologia

positiva.

Linfonodos (N)

Nx Metéstases linfonodais ndo demonstraveis.
NO Auséncia de metastases linfonodais.

N1 Metastases linfonodais para a regiao peribrénquica, linfonodos hilares

ipsilaterais ou ambos, incluindo extenséo direta.
N2 Metéastases para linfonodos mediastinais ipsilaterais ou subcarinais.

N3 Metéastases para linfonodos contralaterais, mediastinais ou hilares ou

linfonodos cervicais ou pré escalénicos, ipsi ou contralaterais.

Metastases a distancia (M)

Mx Metastases ndo demonstradas.
MO Auséncia de metastases.

M1  Presenca de metastases a distancia.

ESTADIAMENTO FINAL

Carcinoma oculto: Tx No Mo
Estadio O: T1s No Mo
Estadio IA: T1 No Mo
Estadio IB: T2 No Mo
Estadio IIA: T1 N1 Mo
Estadio IIB: T2 N1 Mo
T3 No Mo
Estadio IlIA: T3 N1 Mo
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T1-3 N2 Mo

Estadio I1B: T1-4 N3 Mo
T4 N1-3 Mo
Estadio IV: T1-4 N1-3 M1

A 72, edicdo do sistema TNM € a mais recente versado proposta, e substituira
a 62 edicdo, a partir de 1° de janeiro de 2010.°Ela foi desenvolvida pela
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) e aprovada pelas
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e International Union Against Cancer
(UICC). A principal alteracdo prevista é a reclassificacdo dos derrames pleurais e
lesdes nodulares separadas (previamente chamadas ndodulos satélites). Outras
modificacdes incluem definicho de novos pontos de corte nas medidas e
subdivisbes de T1 (em Tla e Tlb), T2 (em T2a e T2b), e M1 (em Mla e Mlb).
Quatro modalidades de estadiamento podem ser definidas em pacientes com
CPCNP, todas baseadas no sistema TNM:

» Estadiamento clinico, baseado em histéria, exame fisico, testes
laboratoriais, exames radiolégicos e histopatoldgico, e qualquer outra investigacao
prévia a terapia primaria. E descrita com o prefixo “c” (p.ex. cT3N2MO0).

» Estadiamento cirdrgico-patolégico, baseado no estadiamento clinico
somado aos dados histopatoldégicos do tumor ressecado, que proporcionam
confirmacgé@o das descricbes T, N e M e tipo histologico. Adicionalmente, fornece
informacgdes do grau histolégico, margens de resseccédo, presenca ou auséncia de

invasdo linfovascular.*? E descrito com o prefixo “p” (p.ex. pT3N2MO).

+ Estadiamento de retratamento € considerado, se existe recorréncia da

doenca e um novo tratamento € planejado.

e Estadiamento de autopsia é registrado, quando um exame postmortem é

realizado.

No estadiamento do CPCP de pulméo, é utilizado o sistema originalmente
introduzido pelo Veterans Affairs Lung Study Group (VALSG), por sua simplicidade

e utilidade clinica, que divide em doencas limitada ou extensa.
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1.7 Influéncia do género no cancer de pulmao

O céancer de pulmao é hoje, causa lider de mortes por cancer em mulheres
americanas, tendo superado o cancer de mama em 1987. Quase duas vezes mais
mortes nos EUA séo esperadas por cancer de pulmao do que por cancer de mama
em 2009 (70.500 versus 40.200).** No Brasil as neoplasias agrupadas de traquéia,
brénquios e pulmdes sdo também causa lider de morte em homens (15,5% dos
Obitos, superando préstata, responsavel por 13,3%), sendo em mulheres (9,4%)
ainda superadas pelo cancer de mama (15,6% dos 0Obitos por cancer), no periodo
entre 2003 e 2007. Em Porto Alegre, tal proporcdo alcanca 22,2% de mortes por
cancer em homens (contra 10,7% por cancer de préstata), e 12,7% dos Obitos por
cancer em mulheres (contra 17,9% por cancer de mama) no mesmo periodo. Na
regido nordeste, o cancer de pulmdo € superado também pelo cancer de colo
uterino, como causa de mortes por cancer em mulheres. Na regido norte, o cancer
de colo do utero supera até mesmo o cancer de mama, em mortes por cancer,

dentro do mesmo periodo.?

A taxa de mortes por cancer de pulmao ajustada para a idade cresce
paralelamente a taxa de tabagismo entre as mulheres. O indice de tabagismo
cresceu para mulheres nos EUA de 1930 a 1960, o que foi seguido por rapido

aumento na taxa de mortes por cancer de pulmé&o que iniciou em 1960.43%8

A incidéncia de cancer de pulmédo ajustada para a idade continua sendo
maior em homens do que em mulheres. Entretanto, a incidéncia feminina esta
estabilizando, enquanto a masculina segue diminuindo.***¢*%*°Um padrao diferente
€ observado nos nao-fumantes. Nesta populagdo a incidéncia ajustada para a
idadede cancer de pulmao é maior para mulheres (14,4 a 20,8 por 100.000/ano) do
gue para homens (4,8 a 13,7 por 100.000/ano). Além disto, nos EUA,
aproximadamente 19% dos casos de cancer de pulmao em mulheres surge em nao-

fumantes, comparado com apenas 9% para homens.>*

Sendo o tabagismo o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
de cancer de pulméo para homens e mulheres, a questdo que surge € se existe

diferenca, relacionada ao sexo, na magnitude da relagao entre tabagismo e cancer
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de pulméo. Outra questdo é se fatores enddcrinos afetam o risco de cancer de

pulmé&o.

O consumo de cigarros é o principal fator relacionado com a epidemia de
cancer de pulmdo em mulheres, com estimativas sugerindo ser responsavel por até
80% dos casos. ***?Um maior nimero de mulheres comecou a fumar durante e
apos a 22 guerra mundial. Apesar das taxas de tabagismo terem declinado desde
seu pico na década de 60, a prevaléncia atual de tabagismo entre mulheres nos
EUA é ainda muito alta (aproximadamente 18% em 2006).**°*° Além disto, a
magnitude do risco aumenta com a duracao do habito de fumar e com a exposicao

total ao longo da vida (nimero de cigarros).>%%%?

Entretanto, ndo € claro se a for¢ca da associacao entre tabagismo e cancer de
pulméo é diferente entre mulheres e homens, uma vez que estudos dirigidos a esta
guestdo fornecem resultados conflitantes: alguns estudos mostram um maior risco
para desenvolvimento de cancer de pulméo entre mulheres fumantes, do que para
homens fumantes.®>’ Outros estudos sugerem existir um risco semelhante para
cancer de pulmdo em homens e mulheres com 0 mesmo nivel de exposicdo ao

tabaco.%®

Varios fatores podem estar relacionados aos resultados contraditérios dos
diferentes estudos sobre a associacao entre género, consumo de tabaco e cancer
de pulméo. Em relagédo a intensidade do tabagismo, € preciso considerar que na
mulher, que fuma a mesma quantidade que um homem, o grau de agressao pode
ser maior, uma vez que a ventilacdo e a area de distribuicdo (vias aéreas e

pulmdes) dos produtos do cigarro pode ser muito menor na mulher.

O tabagismo tem outras consequéncias, além do cancer de pulméo, na
saude das mulheres. A OMS mostra que pelo menos 25% das mulheres fumantes
morrem por causas relacionadas ao cigarro.>® Entre as principais causas de morte
em mulheres tabagistas estdo doenca cardiovascular (41%), cancer de pulméo
(21%) e DPOC (18%).>® Outras causas incluem cancer de esofago, de cabeca e

pescoco e outros sitios, bem como outras doencas respiratorias.

Exposicdo a radiacdo € fator de risco conhecido para subsequente

desenvolvimento de cancer de pulm&o, bem como de outras neoplasias.®* Varios
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estudos mostram que este risco é ainda maior em fumantes.®*®’ As mulheres
podem ser expostas a radiacdo para tratar cancer de mama. A incidéncia de cancer
de pulmdo é marcadamente aumentada em mulheres que fumaram e receberam
radioterapia pos-mastectomia por cancer de mama, quando comparado com as que

nunca fumaram e que ndo receberam radioterapia ap6s a mastectomia.®’

Existem dados conflitantes sobre a influéncia de fatores hormonais no risco
de cancer de pulmdo em mulheres.* Vérias séries caso-controle descreveram
diminuicdo na incidéncia de céancer de pulm&o entre mulheres que recebem
estrogénio exodgeno (seja como terapia hormonal pds-menopausa ou uso de
contraceptivo oral).®®"? Por outro lado, um estudo recente sugere que houve um
aumento do risco para cancer de pulmdo em mulheres pés-menopausa.” J& um
estudo randomizado da OMS com cerca de 16.000 mulheres mostrou que houve
tendéncia a aumento da incidéncia de CPCNP em mulheres recebendo terapia de

reposicdo hormonal, porém a diferenca néo foi significativa.”*"

Outros fatores de risco de cancer de pulmao, descritos em homens, também

sdo validos para as mulheres:

e Histdria familiar de cancer de pulmao, tanto como fator de risco isolado,

assim como tem significativa interacdo com tabagismo.®"®

» Historia de doenca pulmonar prévia, mostrado como fator de risco em dois

estudos caso-controle limitados a mulheres.””"®

* Relacao entre dieta e vitaminas e desenvolvimento de cancer de pulméao,

questdo nao resolvida para homens e mulheres.”®®3

Existe diferenca na distribuicdo dos tipos histolégicos de cancer de pulméao
entre homens e mulheres. O tipo histolégico mais comum continua sendo
adenocarcinoma em mulheres e carcinoma de células escamosas em homens.?*%®
Taxas de todos os tipos de cancer de pulmdo em mulheres e de adenocarcinoma

em homens continuam aumentando.®®

Parte da explicacao para a diferente distribuicdo das histologias de cancer de

pulméo entre mulheres e homens pode estar relacionada a diferencas no padréo de
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tabagismo. Por exemplo, homens fumantes tem risco semelhante para
desenvolvimento de carcinoma epidermoide e CPCP; ja as mulheres fumantes
parecem ter risco muito maior para desenvolvimento de CPCP comparado com
carcinoma epiderméide.®>***!isto tem sugerido que o estrogénio pode influenciar as
caracteristicas histolégicas e moleculares do cancer de pulméao, e pode explicar, ao

menos em parte, as diferencas entre os sexos nestas caracteristicas.”

Diferencas entre 0s géneros também sdo descritas em relacdo ao
prognadstico. Alguns estudos com pequeno numero de casos e algumas limitagdes
metodolégicas sugerem uma resposta pior ao tratamento em mulheres.”* Por
outro lado, séries maiores que consideraram o estadio da doenca na apresentacao,

diferencas histoldgicas, e outros fatores mostraram resultados opostos.***

Fatores endocrinoldgicos podem também afetar a historia natural da doenca
em mulheres que desenvolvem CPCNP.”™% Mulheres em terapia hormonal
combinada (estrogénio e progesterona) tiveram sobrevida significativamente mais
curta quando comparadas com aquelas que receberam placebo (sobrevida mediana
de 9,4 versus 16,1 meses, HR 1.59).”%" Estes achados sdo consistentes com a
hipétese de que fatores enddcrinos ou aceleram a transicdo de lesdes pré-
neoplasicas até a malignidade, ou promovem o0 crescimento tumoral uma vez que a
neoplasia esteja presente. Apesar de estes dados necessitarem confirmacao,
suspensao da terapia de reposi¢do hormonal pdés-menopausa deve ser considerada

em mulheres com diagnéstico de cancer de pulm&o.®

Também a prevaléncia de tabagismo é desproporcionalmente elevada entre
mulheres jovens e de baixa escolaridade. **'°* Atualmente mais mulheres jovens do
qgue homens jovens fumam; existe também uma maior taxa de iniciacdo do
tabagismo e uma menor taxa de abandono do mesmo entre mulheres comparado

com os homens, 101193

Estudos clinicos visando avaliar a diferenca do cancer de pulméo entre
géneros sdo importantes. Mulheres devem ser recrutadas, uma vez que foram

excluidas de muitos estudos prévios.?® 9104
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1.8 Influéncia do tabagismo no cancer de pulméao

O impacto do consumo de cigarros se torna evidente no declinio das taxas de
cancer de pulmao que acompanham a reducao na prevaléncia do tabagismo. Assim,
o cancer de pulméo se diferencia de outras tantas neoplasias por ter um fator de

risco preponderante e modificavel.

A prevaléncia de tabagismo se modificou, entre homens e mulheres, de 1975
até 2006.'% Tal fato é acompanhado de um declinio na taxa de mortes por cancer
de pulméao entre homens e estabilizacdo a leve elevacdo da mesma, entre

mulheres.

A possibilidade de que a inalacdo de cigarros de nicotina pudesse ser causa
comum de cancer de pulmé&o foi descrita pela primeira vez por Adler, em 1912
Seguiram-se diversos estudos na mesma area. Estima-se que o risco relativo de
cancer de pulmdo em fumantes de longa data comparados com nao-fumantes de
mesma idade, seja de 10 a 30 vezes maior. O risco cumulativo de cancer de pulméao
entre fumantes pesados pode ser maior do que 30%, comparado com um risco de

menos de 1% em ndo-fumantes de mesma idade.°"108

O risco de carcinoma bréonquico € proporcional ao tempo de vida global
consumindo cigarros. O risco relativo aumenta tanto com o numero de cigarros
consumidos por dia, como também com a duracdo do habito de fumar. Estima-se
gue um homem de 35 anos de idade tenha 9% de probalidade de morte por cancer
de pulméo antes dos 85 anos se ele fumou menos do que 25 cigarros por dia,
comparado com 18% de probabilidade, caso fume mais do que 25 cigarros por
109

dia Fatores adicionais incluem a idade de inicio do tabagismo, grau de inalagéo,

teor de nicotina e alcatrdo no cigarro, e consumo de cigarro sem filtro. %12

A idade em que o risco de cancer de pulm&o aumenta entre fumantes é dos
45 aos 50 anos. Além deste ponto, o risco-relativo idade-especifico para o
desenvolvimento de cancer de pulméo se estabiliza até um pico entre os 75 e 80

anos.!3

Parar de fumar diminui o risco de cancer de pulméao. A reducéo do risco de

cancer de pulméo depende da duracéio da abstinéncia.*** Abstinéncia de 15 anos ou
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mais reduz o risco ao risco aproximado de um ndo fumante. Uma excecao a este
padrdo esta no aparente aumento do risco de céancer de pulmao dentro dos
primeiros anos de abstinéncia, o que se pensa ser reflexo da presenca de sintomas
de doenca que levam ao abandono do habito de fumar antes do diagnéstico. A

reducéo do risco se torna evidente dentro de 5 anos de abstinéncia.**>*’

Entre fumantes incapazes de abandonar o habito, a reducédo do tabagismo
parece ter algum efeito em reduzir o risco de cancer de pulmé&o. Esta abordagem é
conhecida como politica de redu¢cédo de danos. Portanto, encorajar fumantes que se
vejam incapazes de abandonar o vicio a diminuirem o consumo, pode resultar em

reducéo do risco.™®’

A intensidade da exposi¢cdo ambiental ao tabaco (isto €, tabagismo passivo) é
menor do que a exposi¢cao ocorrida com fumantes ativos, embora a concentracao de
algumas substancias liberadas possa ser maior na corrente secundaria. E preciso
considerar que o fumante ativo tem exposi¢ao dupla, uma vez que também inala as
substancias liberadas no ar ambiental. Por outro lado, exposi¢cdo ambiental ao
tabaco usualmente se inicia muito mais precocemente na vida do que o tabagismo
ativo, o que implica na duracdo da exposicao para a carcinogénese ocorrer por um

periodo mais longo de vida.**#*?°

1.9 Influéncia da idade no cancer de pulméao

O plano terapéutico para um paciente com cancer de pulmao, depende do
tipo celular (CPCNP vs CPCP), do estddio da neoplasia, e de uma avaliacdo da
condicao médica global do paciente. A idade mediana de pacientes com CPCNP no
momento do diagndéstico, em paises desenvolvidos, é de 68 anos, sendo que até

40% tem mais do que 70 anos.**

A eficacia e a tolerdncia ao tratamento sdo preocupacdes comuns em
pacientes idosos com CPCNP.**% pgcientes idosos necessitam ser manejados
com bases individualizadas, sendo importante selecionar apropriadamente
pacientes candidatos a cirurgia e/ou quimiorradioterapia. Avaliacdo geriatrica pode

ser util na formulacdo de apropriado e individualizado plano de tratamento.
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Comorbidades sédo importantes determinantes de tratamento apropriado tanto
para doenca localizada quanto avancada, e impactam adversamente na sobrevida.
Idade e comorbidade sao relacionados, e s&o associados com tratamentos menos
agressivos para cancer de pulmao. Varias séries indicam que adiar o tratamento de
cancer de pulmao para idosos é injustificado. Apesar de alguns destes estudos
terem avaliado o impacto das comorbidades, a maioria das avaliacbes foi
limitada.’® O impacto deletério das comorbidades em pacientes com cancer de
pulmdo exige a prevencdo de doengas clinicas e controle de seus efeitos no
tratamento e sobrevida da neoplasia, e devem ser foco primario de medidas de

saude publica e de pesquisa.

hY

Quanto a histologia, ha estudo revelando incidéncia maior de
adenocarcinomas e CPCP em pacientes com menos de 50 anos, em relagdo aos
pacientes com mais de 50 anos, cujo grupo apresentou maior incidéncia de
carcinoma de células escamosas.**'?*'%® Estes dados indicam que o cancer de
pulméo tem diferentes caracteristicas etiopatogénicas, em pacientes mais jovens, o

que pode ter implicacdes clinicas.

No diagnéstico, também ha distincdo clinica, apresentando-se o grupo mais
jovem mais frequentemente com dor toracica, enquanto no grupo de pacientes mais
velhos, tosse, dispneia e alargamento do mediastino sdo mais frequentes. O mesmo
estudo revela exposicdo ambiental como fator de risco em pacientes mais jovens,
em contrapartida com o tabagismo como fator de risco principal em pacientes com

mais de 50 anos de idade.*®®

Héa estudos revelando que pacientes jovens tém significativamente melhor
prognostico, com diferenca estatistica demonstrada especialmente em estagios
precoces.’?”*?® Embora pacientes mais jovens com cancer de pulmdo se
apresentem em estadios mais avancados da doenca, sua sobrevida global € similar
a dos pacientes mais velhos, sugerindo que cancer de pulmao néo € inerentemente

mais agressivo em pacientes com menos do que 50 anos.'*
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2. JUSTIFICATIVA

Mesmo com a diminuicdo progressiva do habito de fumar nas Uultimas
décadas, o carcinoma brénquico segue como causa lider de mortes por
malignidade, em ambos 0s sexos, no mundo. No entanto a mortalidade masculina
por cancer de pulmdo vem reduzindo progressivamente no mundo, em
contraposi¢cao ao quadro observado em relagdo as mulheres. No Brasil, o cancer de
pulmdo é a causa mais frequente de Obito por cancer nos homens e a segunda
causa nas mulheres. O aparecimento tardio dos sintomas relacionados ao cancer de

pulmé&o é um dos fatores que pode estar associado ao retardo no diagndstico.

A sobrevida do paciente com cancer de pulmdo depende, entre outros
fatores, do tipo histologico e do estédio tumoral. Considerar as modificacbes de
padrdo histolégico mais prevalente nos dias de hoje, face as modificacbes
comportamentais, como a reducao do habito tabagico e reposicionamento da mulher
na sociedade, denota constante necessidade de avaliar terapéuticas, tendo em vista
0 pobre progresso alcancado em termos de sobrevida no tratamento do cancer de

pulméo, a despeito do avanco geométrico dos métodos de imagem e diagnastico.

Uma variagcdo na frequéncia dos diversos tipos histologicos do cancer de
pulmao é descrita ao longo dos ultimos anos, com um aumento nas diferentes séries
internacionais do numero de casos de adenocarcinoma. No Brasil, séries recentes

ainda demonstram os carcinomas escamosos em maior frequéncia.

A associacdo entre tabagismo e cancer de pulm&@o é bem estabelecida.
Entretanto, a relacdo entre tabagismo e tipo histolégico do cancer de pulméo foi
apenas parcialmente estudada. Do mesmo modo, dados limitados e parcialmente
controversos estéo disponiveis sobre a influéncia do sexo e da idade no momento do

diagnostico sobre as manifestacdes clinicas do cancer de pulméo.

Este estudo sera realizado para revisar os dados de literatura, bem como
determinar as principais manifestacdes clinicas do cancer de pulmdo em pacientes
atendidos em um hospital universitario, comparando os achados em relacdo ao sexo,
a idade e a historia tabagica. Um maior entendimento da influéncia destas variaveis,

no desenvolvimento do cancer de pulméao, pode ser util em estabelecer estratégias
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gue contribuam para a detec¢do mais precoce dos casos, bem como na busca por

melhores indices de sobrevida.
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3. OBJETIVOS
Os objetivos deste estudo sdo determinar as manifestagfes clinicas, o tipo

histologico e o estadio do cancer de pulméao e comparar os achados em relagdo ao

sexo, a idade e a historia tabagica.
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5. ARTIGO

MANIFESTACOES CLINICAS, TIPO HISTOLOGICO E ESTADIO NO CANCER DE

PULMAO: INFLUENCIA DO SEXO, DA IDADE E DO HABITO TA BAGICO
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RESUMO

Introducdo: O céncer de pulmdo é a causa mais comum de morte por cancer no
mundo. Objetivo: Descrever os achados clinicos ecomparar as caracteristicas do
cancer de pulmdo em relacdo ao sexo, a idade e a histéria tabagica. Métodos:
Estudo historico com reviséo de prontuarios de 460 pacientes com cancer de pulméao.
Resultados: A média de idade foi de 61+10 anos, sendo 359 (78%) homens. A
historia tabagica foi positiva em 93,7% dos pacientes. Dos 28 pacientes néo
tabagistas, 23 eram mulheres. Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) foi
observada em 325 pacientes (70,7%) e pneumonia obstrutiva em 31,5% dos
pacientes. Os principais sintomas e sinais respiratorios foram tosse, dispneia, dor
toracica e hemoptise em respectivamente, 78,3%, 61,5%, 53,9% e 37,4% dos casos.
Os sintomas sistémicos mais comuns foram emagrecimento em 71,1%, anorexia em
54,1% e febre em 25,4% dos pacientes. Os tipos histoldégicos mais frequentes foram
adenocarcinoma, carcinoma escamoso e carcinoma de células pequenas em
respectivamente, 44,4%, 35% e 13,9% dos pacientes. O estadio tumoral foi IA/IB em
10% dos pacientes e IlIB/IV em 65,6% dos casos. Em 16,7% dos casos o tratamento
foi cirdrgico. Dor toracica e sindrome da veia cava superior foram mais frequentes nos
pacientes com menos de 50 anos. Adenocarcinoma predominou nos pacientes nao
tabagistas (75% vs 42,1%; p<0,01), e nas mulheres (60,4% vs 39,8%; p<0,005). Nao
houve diferenca significativa em relacdo ao estadio ou tratamento quando
comparados pacientes de acordo com sexo, idade e histéria tabagica. Conclusbes: A
prevaléncia de DPOC entre os pacientes com cancer de pulmao foi elevada. Os
sintomas mais comuns foram tosse e emagrecimento e a maioria dos casos era de
doenca avancada. O tipo histologico mais frequente foi o adenocarcinoma, com
prevaléncia aumentada em mulheres e ndo tabagistas. Sexo, idade e tabagismo néo

influenciaram no estadiamento e tratamento.

Descritores: Tumor pulmonar, sinais e sintomas, estadiamento, tabagismo.
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most common death cause by cancer worldwide.
Aim: To describe clinical findings and to compare the characteristics of lung cancer
according to gender, age and smoking history. Methods: Retrospective chart review
of 460 patients with lung cancer. Results: The mean age was 61 + 10 years; 359 of
the patients (78%) were men. The smoking history was positive in 93.7% of the
patients. Of the 28 non-smoking patients, 23 were women. Chronic obstructive lung
disease (DPOC) was found in 325 patients (70.7%) and obstructive pneumonia in
31.5% of the cases. The most frequent respiratory complains were cough, dyspnea,
thoracic pain and hemoptysis in 78.3%, 61.5%, 53.9% and 37.4% of the cases,
respectively. The common systemic symptoms were weight loss in 71.1%, anorexia
in 54.1% and fever in 25.4%. The most frequent histological types were
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma and small cell carcinoma in 44.4%, 35%
and 13.9%, respectively. The cancer staging was IA/IB in 10% and IlIB/IV in 65.6%
of the patients. In 16.7% of the cases the lung cancer was treated by surgery.
Thoracic pain and superior vena cava syndrome were more frequent in patients < 50
years old. The frequency of adenocarcinoma was significantly higher in non-smokers
(75% vs 42.1%; p<0.01) and in women (60.4% vs 39.8%; p<0.005). There were no
differences in relationship to the cancer staging or treatment when patients were
compared according to gender, age and smoking history. Conclusions : The
prevalence of COPD was high among patients with lung cancer. The commonest
symptoms were cough and weight loss and most of the patients had advanced
disease. The most frequent histological type was adenocarcinoma, highly prevailing
in non-smoking women. Cancer staging and treatment was not related to gender,
age and smoking history.

Keywords : Lung tumor, signs and symptoms, cancer staging, smoking.
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INTRODUCAO

O cancer de pulméao € hoje a neoplasia com maior mortalidade em ambos os
sexos no mundo.! Enquanto a mortalidade masculina por cancer de pulmdo esta
reduzindo no mundo, um quadro oposto € observado em relacdo as mulheres. No
Brasil, o cancer de pulméo é a causa mais frequente de Obito por cancer nos homens
e a segunda causa nas mulheres. Em 2008, 20.485 mortes foram atribuidas ao
cancer de pulmé&o, sendo 13.050 mortes em homens e 7.435 em mulheres.? O pico
de incidéncia é observado entre 55 e 65 anos e em aproximadamente 90% dos casos

ha associacdo com o tabagismo.*?

A sobrevida do paciente com cancer de pulmédo depende, entre outros fatores,
do tipo histologico e do estadio tumoral. No momento do diagndstico cerca de 15%
dos pacientes apresentam doenca localizada, enquanto que em aproximadamente
25% dos casos ocorre envolvimento de linfonodos regionais e em mais de 55% dos
casos a doenca é metastatica.! Os sinais e sintomas de pacientes com cancer de
pulmdo podem ser decorrentes da extensao local do tumor primario, de metéstases,
de sindromes paraneoplasicas ou relacionados a efeitos sistémicos do tumor. A
presenca de sintomas pode ser considerada um sinal de mau progndstico, uma vez

que estes ocorrem numa fase tardia da evolugéo da doenca.>*

Uma variagdo na frequéncia dos diversos tipos histoldégicos do cancer de
pulmao é descrita ao longo dos ultimos anos, com um aumento nas diferentes séries
internacionais do nimero de casos de adenocarcinoma.’> No Brasil, em duas séries
publicadas de pacientes com cancer de pulmao, o carcinoma de células escamosas

foi observado com maior frequéncia.®”’

A associagdo entre tabagismo e cancer de pulmdo estd bem estabelecida.
Entretanto, a relacdo entre tabagismo e tipo histoldgico do cancer de pulméo foi

apenas parcialmente estudada.®™* Do mesmo modo, dados limitados e parcialmente

8-15

controversos estéo disponiveis sobre a influéncia do sexo e da idade no momento

17-20

do diagndstico sobre as manifestacdes clinicas do cancer de pulméao.

Conhecer o perfil dos pacientes com cancer de pulm&ao no nosso meio pode ser

atil para estabelecer estratégias que contribuam para a deteccdo mais precoce dos
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casos. O objetivo do nosso estudo € determinar as principais manifestacdes clinicas
do cancer de pulmdo em pacientes atendidos em um hospital universitario,

comparando os achados em relagdo ao sexo, a idade e a histéria tabagica.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo historico de 460 pacientes consecutivos atendidos em um
hospital universitario (Hospital de Clinicas de Porto Alegre), num periodo de oito
anos. Os dados foram obtidos dos prontuarios meédicos. O estudo foi aprovado pelo

Comité Institucional de Etica em Pesquisa.

Foram coletadas informacdes sobre idade, sexo, historia tabagica, presenca de
hipocratismo digital, manifestacbes clinicas, doencas associadas, método
diagnostico, tipo histologico e estadio do cancer de pulmdo no momento do

diagnastico.

O diagnostico de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foi considerado,
caso 0 mesmo constasse no prontuario médico e o0 paciente apresentasse
espirometria com padrdo obstrutivo.?* Casos registrados como DPOC no prontuario,
mas com espirometria sem obstrucdo ao fluxo aéreo, ndo foram considerados.
Pneumonia obstrutiva (PO) foi diagnosticada pela equipe assistencial com base em
achados clinicos, laboratoriais e padrao radiolégico compativel. A prevaléncia da
sindrome de compressdo de veia cava superior (SVCS) e da osteoartropatia

hipertrofica (OAH) foi obtida do prontuario médico.

O método considerado como diagndstico foi aquele que primeiro detectou a
presenca de células neoplasicas. O estadiamento do tumor foi realizado a partir da

classificacdo TNM, de acordo com a classificacdo revisada em 1997.%

Para a analise do tipo histologico de acordo com o sexo e historia tabagica
foram estudados pacientes com diagnéstico confirmado de adenocarcinoma,
carcinoma escamoso, carcinoma de células pequenas ou grandes. Pacientes com
carcinoma misto ou carcinoma de células ndo pequenas tipo indeterminado foram
agrupados num unico grupo (outros) para analise. A historia tabagica foi considerada

como positiva se 0 paciente era tabagista atual ou ex-tabagista, e negativa se nunca
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fumou. Pacientes em cujo prontuario ndo constasse historia tabagica (19 pacientes)
foram excluidos da analise que compara sexo, idade, tipo histolégico e estadio de

pacientes tabagistas e nao tabagistas.

A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versdo 14.0. Os dados sédo apresentados na forma de numero
absoluto, percentagem, média e desvio padrdo. Os dados foram analisados atraves
de teste X? e teste t de Student para dados ndo pareados. Um valor de p<0,05 foi
estabelecido para significancia estatistica.

RESULTADOS

Quatrocentos e sessenta pacientes com cancer de pulmao foram estudados.
Destes 359 (78,0%) eram homens e 101 mulheres (22,0%). A idade variou entre 29 e
97 anos, com média de 61+£10 anos. Em 441 casos constava a historia tabagica no
prontuario médico. Destes, 282 pacientes eram tabagistas (64,0%), 131 eram ex-
tabagistas (29,6%) e 28 nunca fumaram (6,4%). Entre os ex-tabagistas o tempo
médio de abstinéncia foi de 8,9 anos e em 26% dos pacientes este tempo foi superior

a 10 anos. Dados sobre tabagismo passivo ndo constavam nos prontuarios médicos.

As principais manifestacbes clinicas foram tosse (78,3% dos casos),
expectoragdo (62,6%), dispneia (61,5%), dor toracica (53,9%) e hemoptise (37,4%).
Sintomas sistémicos, como emagrecimento, anorexia e febre estiveram presentes em
respectivamente 71,1%, 54,1% e 25,4% dos casos. A queixa principal, que levou o
paciente ao médico, foi dor toracica em 89 pacientes (19,3%), hemoptise em 45
(9,8%) e dispneia em 44 pacientes (9,6%). Sessenta e quatro pacientes (13,9%) nao
apresentavam sintomas e foram encaminhados de outra unidade de saulde para
investigar alteracdo no exame radiolégico de térax. A Tabela 1 apresenta os achados
clinicos em 460 pacientes com cancer de pulméo, estratificados de acordo com o
sexo. A pesquisa de hipocratismo digital constou em 86 prontuarios (18,7%) e foi
positiva em 68 pacientes.

A presenca de doencas associadas no momento da investigacdo também foi

avaliada. Em 325 pacientes (70,7%) coexistia DPOC. Pneumonia obstrutiva foi

53



diagnosticada em 145 pacientes (31,5%). Trinta e um pacientes (6,7%)

desenvolveram SVCS e 14 pacientes (3,0%) apresentaram OAH.

Em 419 pacientes foi possivel identificar o método utilizado para o diagnéstico
do cancer de pulmao. Este foi realizado por anatomopatolégico (AP) de material
obtido através de bidpsia fibrobroncoscépica em 25,2% dos casos, citopatologico
(CP) de lavado e/ou escovado broncoalveolar em 10,3% e CP de escarro em 16,7%.

Os métodos diagnésticos estdo detalhados na Tabela 2.

O tipo histolégico mais frequente foi 0 adenocarcinoma, diagnosticado em 204
pacientes (44,4%), seguido por carcinoma epiderméide em 161 (35,0%), carcinoma
de células pequenas em 64 (13,9%) e células grandes em 7 (1,5%). O tipo histologico
foi adenoescamoso em 3 pacientes, e misto de células pequenas e grandes em outro.
Em 20 pacientes o tipo histolégico ndo foi definido, apenas identificado como
carcinoma de néo pequenas células. A frequéncia dos diversos tipos histolégicos nao

variou ao longo dos oito anos (p=0,49).

O estadio no momento do diagnéstico do cancer de pulméo foi IA/ IB em 10,0%
dos pacientes, IIA/ 11B/ IIA em 8%, 4,6%, 16,5%% e llIB/ IV em 24,3% e 41,3%,
respectivamente. Em 14 pacientes ndo foi possivel completar o estadiamento. Em
16,7% dos pacientes o tratamento foi cirdrgico e em 20,1% usados cuidados

paliativos (Tabela 3).

Influéncia do sexo

N&o houve diferenca significativa em relacéo a idade entre homens e mulheres
(61,4 + 10,0 vs. 60,9 £ 11,0 anos). A frequéncia de tabagismo atual ou passado foi
superior entre os homens (94,5% versus 73,2%; p<0,05). O indice tabagico foi de
58,3 £ 31,3 magos-ano nos homens com histéria tabégica positiva e 42,8 + 27,8
macos-ano nas mulheres (p>0,05). Os sintomas e doencas associadas ndo variaram

significativamente entre 0s sexos.

Quando analisados os tipos histoldgicos principais (adenocarcinoma, escamoso,
células pequenas ou grandes) de acordo com o0 sexo, pode-se verificar que a

frequéncia de adenocarcinoma entre as mulheres foi significativamente maior que
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entre os homens (60,4% versus 39,8%; p<0,005) e a frequéncia de carcinoma
escamoso foi maior entre os homens (39,3% versus 19,8%, p<0,05). N&do houve

diferenca no estadiamento da doenca entre os sexos (p>0,05, Tabela 3).

Influéncia do habito tabagico

Entre os 441 pacientes com historia tabagica no prontuario 28 eram néao
tabagistas. A meédia de idade dos pacientes ndo tabagistas no momento do
diagnostico foi de 66,9 £ 10,6 anos, superior a idade dos pacientes com historia
tabagica positiva (61,0 + 10,4 anos; p=0,002). No grupo dos néao tabagistas, 82,1%

eram mulheres contra 18,1% no grupo de pacientes que fumaram (p<0,001).

Nos pacientes com historia tabagica positiva a frequéncia de adenocarcinoma
foi de 42,1% e nos nédo tabagistas de 75,0% (p<0,001). Os dados relacionando o
tipo histologico do cancer de pulméo com a histéria tabagica estdo detalhados na
Tabela 4. O consumo tabagico de 368 pacientes com cancer de pulméo de acordo
com os trés tipos histologicos mais frequentes € mostrado na Tabela 5. O indice
tabagico foi maior no carcinoma escamoso e no carcinoma de células pequenas do
gue no adenocarcinoma (p<0,001). Para os tipos histologicos escamoso e
adenocarcinoma a comparacao entre 0S Sexos mostrou um consumo tabagico mais

elevado nos homens (p<0,05).

O estadio tumoral nos pacientes ndo tabagistas foi IB em um paciente, [IB em
outro, IlIA em 4, IlIB em 6 e IV em 16 pacientes. Nao houve diferenca significativa em
relacdo ao estadio quando comparados pacientes nao tabagistas e tabagistas
(p>0,05).

Influéncia da idade

Na série de 460 pacientes, 56 (12,2%) tinham menos de 50 anos de idade no
momento do diagndstico. No grupo de pacientes mais jovens 30,4% eram mulheres
e no grupo com mais de 50 anos, 20,8% (p=0,07). A queixa de dor toracica foi mais
frequente nos pacientes com menos de 50 anos (60,7% vs 54,6%; p=0,03) e
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diagnostico prévio de DPOC predominou no grupo mais idoso (75,4% vs 59,6% dos
casos; p=0,01). Sindrome da veia cava superior foi diagnosticada em 19,6% dos
pacientes com menos de 50 anos e em 5,6% dos = 50 anos (p=0,01). Nao houve
outras diferencas nas manifesta¢des clinicas quando comparados os dois grupos de
pacientes.

N&o houve diferenca na frequéncia dos diferentes tipos histolégicos entre os
grupos; adenocarcinoma esteve presente em 51,8% dos casos <50 anos e em 43,3%
dos casos = 50 anos (p=0,23). Do mesmo modo, nao foi observada diferenca no
estadiamento entre os dois grupos de pacientes estratificados de acordo com a idade
(p>0,05).

DISCUSSAO

O cancer de pulméao é o tumor visceral de ocorréncia mais comum no mundo,
sendo responséavel pelo maior nimero de O6bitos por neoplasia entre homens e
mulheres. No Brasil, o numero de obitos por cancer de pulm&o em mulheres é
superado apenas pelo cancer de mama.? Nossa série, com 460 pacientes mostra um
namero maior de casos em homens, com uma relacdo homem/mulher de 3,6:1 e uma
associagao forte com o tabagismo. A maioria dos pacientes referia sintomas e
apresentavam cancer em estadio avancado. O tipo histologico predominante foi o
adenocarcinoma, muito mais frequente em nao fumantes e mulheres. A frequéncia de
tabagismo e a carga tabagica foram menores nas mulheres. Dor toracica e SVCS
foram mais frequentes em pacientes < 50 anos e DPOC em maiores de 50 anos.
Sexo, idade e histéria tabagica ndo influenciaram no estadio tumoral no momento do

diagnaostico.

No nosso estudo apenas 13,9% dos pacientes eram assintoméaticos e o estadio
do cancer no momento do diagnostico, na maioria dos casos (81,8%), era avancgado.
Estes resultados sdo comparaveis aos dados obtidos em duas séries brasileiras
recentes de cancer de pulmao, cujos pacientes apresentavam estadio Ill ou IV em
80% e 80,9% dos casos.”*® Apenas 16,7% de nossos pacientes realizaram cirurgia
para resseccao tumoral, a modalidade terapéutica associada com a maior sobrevida
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e cura.?* A sobrevida do paciente com cancer de pulmao depende do tipo histolégico
e do estadio tumoral no momento do diagnostico. A presenca de sintomas € um sinal
prognostico desfavoravel, uma vez que estes estdo associados com doenca
avancada.” Sobrevida em 5 anos de 25% foi observada em pacientes com cancer de
pulmé&o sintomatico, comparado a 56% para um grupo assintomatico detectado por

screening.>

O aparecimento tardio dos sintomas relacionados ao cancer de pulmao é um
dos fatores que pode estar associado ao retardo no diagnéstico. Adicionalmente, o
acesso e a resolutividade dos servicos de saude podem contribuir para um retardo
adicional na deteccéo e abordagem do cancer de pulméao. Estudo prévio sobre cancer
de pulméo realizado em hospital universitario no Brasil, com pacientes submetidos a
cirurgia, mostrou um tempo médio de 143 dias entre o inicio dos sintomas e o

diagnéstico e de 58 dias entre o diagndstico e o tratamento.?

As principais manifestacdes clinicas na nossa série de pacientes no momento
do diagnéstico foram tosse, expectoracdo, dispneia, dor tordcica e hemoptise,
associados a sintomas sistémicos como emagrecimento, anorexia e febre. Tosse foi 0
sintoma mais frequente em outras séries de pacientes com cancer de pulmé&o,**?
porém dispneia, dor toracica, hemoptise e sintomas sistémicos foram referidos com

uma frequéncia menor que nos nossos pacientes.*

Em 70,7% dos pacientes de nossa série houve diagndstico concomitante de
DPOC. Este diagnostico so foi considerado quando presente no prontuario médico e
0 paciente apresentasse espirometria com padrdo ventilatério obstrutivo.*'E preciso
considerar que o diagnéstico de DPOC possa ter sido superestimado no nosso
estudo, uma vez que o proprio cancer de pulmédo, dependendo da sua localizagéo,
pode causar obstrucdo ao fluxo aéreo na espirometria. N&o dispunhamos de
espirometria anterior ao diagnostico de cancer para confirmar a comorbidade
preexistente. Um estudo recente avaliou a associacdo entre cancer de pulméo e
DPOC. Um subgrupo de pacientes (n=127) havia realizado provas de funcéo
pulmonar um a 5 anos antes do diagnostico do cancer de pulmé&o. A comparacao com
a espirometria realizada apos o diagnoéstico de cancer mostrou um aumento pequeno,

porém ndo significativo na prevaléncia de DPOC.?®
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A presenca de DPOC, que cursa com sintomas respiratorios crénicos, pode
postergar o diagnoéstico de cancer de pulméo, uma vez que uma piora de sintomas
pré-existentes pode ndo ser valorizada, ou pode ser erroneamente atribuida a uma
exacerbacédo da doenca. Em outros estudos a prevaléncia de DPOC em pacientes
com cancer de pulm&o variou de 40 a 70%.%"*® Um risco 4 a 6 vezes maior de
desenvolver cancer de pulmdo em individuos tabagistas portadores de distarbio
ventilatorio obstrutivo crénico foi descrito previamente.?®?° O risco de apresentar
cancer de pulméo associado a DPOC permanece mesmo ap0s correcao para a carga
tabagica. Assim, o diagnéstico de DPOC pode servir de alerta para um maior risco de
desenvolver cancer de pulméo. Isto pode contribuir para a deteccdo mais precoce
dos casos de cancer e para estabelecer programas especificos de rastreamento de
cancer neste grupo de pacientes.

A frequéncia de pneumonia obstrutiva em nosso estudo foi de 31,5% enquanto
SVCS esteve presente em 6,7% dos nossos pacientes. Em outras duas séries de
pacientes com cancer de pulmao, esta sindrome esteve presente em 4% a 5% dos
pacientes.**° Estima-se que 65% a 80% dos pacientes com SVCS apresentem
cancer de pulm&o.®*? OAH foi diagnosticada em 3% dos nossos pacientes, numa

frequéncia inferior & anteriormente referida na literatura.®

O diagndstico, nos pacientes da nossa série, foi realizado predominantemente
através de exame anatomopatolégico de material obtido por bidpsia
fibrobroncoscopica ou citopatologico de lavado e/ou escovado brénquico (35,5%)
seguido pelo exame citopatologico de escarro em 16,7% dos casos. Embora o exame
citopatologico seja menos invasivo e de menor custo € importante lembrar que a
maior positividade € observada em tumores de localizacdo central e a repeticdo do
exame aumenta a positividade do diagnostico. Adicionalmente, a fibrobroncoscopia é
também utilizada para estadiar o cancer de pulméo, o que explica seu maior uso

como método diagnadstico.

O adenocarcinoma foi o tipo histoldgico de cancer de pulmédo mais frequente em
nosso estudo, achado este discordante dedois estudos brasileiros recentes nos quais
um predominio de carcinoma de células escamosas foi descrito em 37,5% e 62,7%
dos casos.®’ Pacientes com adenocarcinoma apresentaram uma carga tabagica

significatvamente mais baixa que o0s pacientes com diagndstico de carcinoma
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escamoso ou de células pequenas, conforme descrito previamente.™*

A comparacao dos achados clinicos entre homens e mulheres mostrou menor
frequéncia e intensidade do tabagismo e predominancia de adenocarcinoma em
mulheres. Estes dados concordam com os encontrados na literatura.'®**°0
desenvolvimento de cancer de pulméao com carga tabagica menor nas mulheres pode
estar relacionado a diversos fatores como variacdo no modo de fumar, aspectos

endocrinolégicos ou genéticos, entre outros.**

Entre os casos de nossa série, 6,4% negaram tabagismo ativo. Neste grupo de
pacientes observou-se uma maior frequéncia de mulheres, com idade mais avancada
no momento do diagndstico e uma maior frequéncia de adenocarcinoma. Nao houve
diferenca entre pacientes tabagistas ou ndo tabagistas com relagdo ao estadio da
doenca. Informacdes sobre tabagismo passivo, fator de risco reconhecido para o
cancer de pulmao, ndo constavam no prontuério médico. Andrade e cols® estudaram
a exposicdo passiva ao fumo em mulheres com cancer de pulméo e encontraram

histéria positiva em 82% de 207 ndo fumantes.

Estudamos a relacdo entre idade no momento do diagnoéstico e caracteristicas
clinicas dos pacientes. Na nossa casuistica 12,2% dos pacientes tinham menos de 50
anos de idade, resultado comparavel ao de outros estudos.®*"*%?° Nao observamos
predominancia de mulheres entre os pacientes mais jovens com cancer de pulmao,
conforme descrito previamente.’!® Na nossa série a prevaléncia de dor toracica e
SVCS foi significativamente maior no grupo mais jovem, em contrapartida o
diagnostico de DPOC predominou nos pacientes mais velhos. Discordando de
estudos prévios, que descreveram um maior nimero de casos de adenocarcinoma

9,17,19,20

entre individuos mais jovens, nao encontramos diferengas na distribuicdo dos

diversos tipos histoldgicos nas duas faixas etérias.

Nosso estudo apresenta limitacdes, por se tratar de estudo histérico, baseado
em dados coletados de prontuario médico, ficando a analise da frequéncia dos
fatores de risco e achados clinicos, comprometida. Nao constaram dados no
prontuario sobre exposicdo ocupacional e exposicdo passiva ao fumo. Do mesmo

modo em apenas cerca de um quinto dos casos constava informacdes sobre

59



bagueteamento digital. Entretanto, apesar dessas limitagcdes os resultados de nosso

estudo foram comparaveis aos dados da literatura.

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou que o cancer de pulmdo é
diagnosticado tardiamente e que uma diferenca na carga tabagica é observada nos
diferentes tipos histologicos, com a exposi¢cdo cumulativa maior no cancer de células
pequenas e cancer escamoso. A maior frequéncia do tipo histolégico
adenocarcinoma néo havia sido descrita até o momento no Brasil, ndo deixando-se
de considerar o fato de haver apenas 50% de exames anatomopatoldgicos para
comprovacao histoldgica, limitagcdo que pode ter influenciado em tal concluséo. Sexo,
idade e tabagismo nao influenciaram no estadiamento e no tratamento. Diagndstico
concomitante de DPOC foi identificado em grande numero de pacientes. O valor
deste achado para orientar o rastreamento do cancer de pulm&o necessita ser

determinado.
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Tabela 1-Caracteristicas clinicas de 460 pacientes com cancer de pulmao estratificados de

acordo com 0 sexo.

Variaveis ngos Ho_mens Mul_heres Valor de p*
n=460 n=359 n=101
Idade, média (DP)* 61,3 (10) 61,4 (10) 60,9 (11) ns
Tabagistas, n (%) 413 (90) 339 (94,5) 74 (73,2) <0,05
indice tabagico, macos-ano (DP)* 55,5(31,3) 58,3(31,3) 42,8(27,8) <0,001
Sintomas respiratorios, n (%)
Tosse 360(78,3) 277 (77,2)  83(82,2) ns
Expectoracao 288 (62,6) 230 (64,1) 58 (57,4) ns
Dispnéia 283 (61,5) 216 (60,2) 67 (66,3) ns
Dor toracica 248 (53,9) 190 (52,9) 58 (57,4) ns
Hemoptise 172 (37,4) 141 (39,3) 31 (30,7) ns
Piora da dispnéia 170 (37,0) 128 (35,7) 42 (41,7) ns
Mudanca do carater da tosse 84 (18,3) 61 (17,0) 23 (22,8) ns
Disfonia 72 (15,7) 60 (16,7) 12 (11,9) ns
Disfagia 14 (3,0) 12 (3,3) 2 (2,0 ns
Sintomas sistémicos, n (%)
Emagrecimento 327 (71,1) 253 (70,5) 74 (73,3) ns
Anorexia 249 (54,1) 197 (54,9) 52 (51,5) ns
Febre 116 (25,2) 87 (24,2) 29 (28,7) ns
Pneumonia obstrutiva n (%) 119 (33,1) 26 (25,7) 145 (31,2) ns
Sindrome da veia cava superior n (%) 24 (6,7) 7 (6,9) 31(6,7) ns
Osteoartropatiahipertréfican (%) 14 ( 3,9) 0 14 (3,0) ns

*Qui-quadrado, exceto “Teste t para dados néo pareados; DP: desvio padréo; ns: ndo significativo,

p>0,05.
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Tabela 2 - Métodos que forneceram o diagndstico de cancer de pulméo em 460 pacientes.

Método diagnostico Nimero %

Fibrobroncoscopia

AP de bidpsia 116 25,2

CP de lavado e/ou escovado 47 10,3
CP de escarro 77 16,7
AP de biépsia pulmonar a céu aberto 40 8,7
CP de bidpsia pulmonar transcutanea 37 8,0
AP de bidpsia de linfonodo 30 6,5
AP de mediastinoscopia 26 5,7
CP de derrame pleural 25 54
AP de outro 6rgao 21 4,6
Na&o identificado 41 8,9

AP: Anatomopatolégico; CP: Citopatoldgico.



Tabela 3 —Tipo histoldgico, estadiamento e tratamento em 460 pacientes com cancer de

pulmé&o estratificados de acordo com o sexo.

o Todos Homens Mulheres | Valor de p*
Variaveis
Tipo histolégico, n (% na coluna) n=460 n=359 n=101
Adenocarcinoma 204 (44,3) | 143 (39,8) 61 (60,4) <0,005
Escamoso 161 (35) 141/ 39,3 20 (19,8) <0,05
Ca células pequenas 64 (13,9) 53 (14,8) 11 (10,9) ns
Ca células grandes 7 (1,5) 5(1,4) 2 (2,0 ns
Outros® 24 (5,2) 17 (4,7) 7 (7,0) ns
Estadio, n (% na coluna) n=446 n=348 n=98
IA/IB 46 (10,3) 34 (9,7) 12 (12,0) ns
HA/IB/IIA 98 (21,9) 75 (21,5) 23 (23,4) ns
HIB/IV 302 (67,7) | 239 (68,6) 63 (64,2) ns
Tratamento, n (% na coluna) n=407 n=321 n=86
Cirtrgico exclusivo 68(16,7) | 53(16,5) | 15(17.4) ns
QT 50 (12,2) | 40(12,4) | 10(1L6) ns
RT 148 (36,6) | 119 (37,0) | 29 (30,2) ns
QT + RT 39 (9,5) 32 (9,9) 7 (8,1) ns
Cirurgia + QT + RT 20 (4,9) 17 (5,3) 3 (3,4) ns
Cuidado paliativo 82(20,1) | 60(18,6) | 22(255) ns

*Qui quadrado; n: nimero; ns: nao significativo, p> 0,05; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

%Outros: carcinoma misto ou carcinoma de células ndo pequenas tipo indeterminado.

66



Tabela 4 - Tipo histologico do cancer de pulméo de acordo com a historia tabagica em 441
pacientes.

Tipo Histolégico Tabagistas* N&o tabagistas**

Nim % NUm %
Adenocarcinoma 174 42,1 21 75,0
Carcinoma epidermaide 151 36,7 4 14,3
Carcinoma de células pequenas 60 14,5 1 3,6
Carcinoma de células grandes 7 1,7 0 -
Carcinoma misto 4 0,9 0 -
Carcinoma de células nao-pequenas 17 4,1 2 7,1
tipo indeterminado

*n=413 **n=28
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Tabela 5 — Consumo tabagico de 368 pacientes com cancer de pulméo de acordo com 0s tipos

histolégicos mais frequentes.

Tipo Histolégico Todos Mulheres* Homens** Valor
Macos-ano (DP) Macos-ano (DP) Macos-ano (DP) de P

Adenocarcinoma 48,0 (26,7) 38,6 (27,0) 51,1 (25,8) 0,008

(M - H: 42 -126)

Escamoso 62,9 (34,0) 46,9 (22,9) 64,6 (34,6) 0,054

(M-H:15-131)

Células 61,5 (33,9) 50,6 (34,9) 63,6 (33,6) ns

pequenas

(M-H:9-45)

*n: 66; **n: 302; M: mulheres, H: homens, ns: ndo significativo, p> 0,05.
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6. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma de pulmao é a causa mais frequente de morte relacionada a
cancer para ambos os sexos no mundo. Embora lidere a mortalidade por cancer no
Brasil entre os homens, é a segunda causa de morte por cancer entre as mulheres.
Dados da literatura mundial indicam uma mudanca na distribuicéo dos diversos tipos
histolégicos ao longo dos ultimos anos com aumento do adenocarcinoma. Estudos

brasileiros recentes demonstraram ser o carcinoma o tipo de cancer mais frequente.

Nosso estudo mostrou que apenas 13,9% dos pacientes apresentavam-se
assintomaticos no momento do diagndstico e que a maioria referia sintomas e tinha
doenca avancada. Na nossa série apenas 16,4% dos casos foram tratados com
cirurgia, o que reflete a deteccédo tardia do cancer de pulmé&o. O tipo histologico
predominante foi o adenocarcinoma, muito mais frequente em nao fumantes e
mulheres. Esta € uma informac&o inédita no cenario brasileiro. A frequéncia do
tabagismo e a carga tabagica foram menores nas mulheres com cancer de pulméo, o
gue reascende a discussao em torno da maior suscetibilidade associada ao sexo. Do
mesmo modo, encontramos uma carga tabagica inferior nos portadores de
adenocarcinoma, em comparacdo com 0s pacientes com diagnostico de carcinoma
escamoso ou de células pequenas. A maioria dos pacientes apresentava como

comorbidade DPOC.

Quando avaliamos os pacientes de acordo com a idade de deteccdo do cancer,
observamos que dor toracica e SVCS foram mais frequentes em pacientes com
menos de 50 anos e DPOC em maiores de 50 anos. Sexo, idade e histéria tabagica

nao influenciaram no estadio tumoral no momento do diagnéstico.

Levando em consideracdo os resultados de nosso estudo € possivel fazer
véarias consideragfes sobre o tema. O fato de termos identificado que o diagndstico
do céancer foi tardio na maioria dos casos, reforca a necessidade de se trabalhar
arduamente a prevencdo do cancer de pulmdo. A prevencdo passa
necessariamente pelo controle do tabagismo, com o reforco da educagédo entre

criangas e adolescentes, reduzindo assim o numero de experimentadores. Do
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mesmo modo deve ser proporcionado tratamento adequado para os tabagistas

ativos, para aumentar as taxas de cessacgao.

A frequéncia de DPOC como comorbidade nesta série de pacientes sugere
gue este seja um grupo mais suscetivel para desenvolver cancer de pulmao,
tornando-se esta uma populacdo preferencial para o rastreamento da neoplasia.
Uma das limitacbes que se observa é que a propria gravidade da DPOC pode
impedir uma abordagem curativa do cancer pela baixa capacidade funcional
pulmonar. Deste modo, a detec¢cdo mais precoce do disturbio pulmonar obstrutivo,
através do uso mais liberal da espirometria, e a cessacdo do tabagismo podem

contribuir para melhorar o prognostico do cancer de pulméo nesta populacéo.

Adicionalmente, estudos clinicos e moleculares devem ser conduzidos para
melhorar nosso entendimento sobre a maior suscetibilidade das mulheres aos
efeitos danosos do fumo. Do mesmo modo deve ser ampliado nosso conhecimento
sobre os fatores associados ao cancer de pulmdo em pacientes que nunca
fumaram. Essas informacdes podem contribuir para a prevencao, identificacdo mais
precoce de casos de carcinoma bronquicoe também podem ser (teis para

desenvolver novas estratégias terapéuticas.
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