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Resumo

Objetivo: verificar as diferengas dos fatores prognésticos de dois grupos distintos de portadores de carcinoma néo-
pequenas células de pulmio: sobrevida superior a cinco anos e sobrevida inferior ou igual a um ano. Métodos:
vinte e oito pacientes com maior sobrevida e 182 pacientes com menor sobrevida avaliados dos prontudrios do
ambulatério de Onco-Pneumologia da Unifesp. Foram avaliados dados clinicos, hdbito tabdgico, peso, estddio,
tratamento e laboratoriais (CEA e DHL). Resultados: os fatores que influenciaram a sobrevida foram a capacidade
funcional, doenca localizada, perda de peso, DHL, CEA e a cirurgia. Conclusio: a avaliagdo destes fatores permite
a escolha do melhor tratamento para cada paciente.
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INTRODUCAO

O carcinoma do pulmio é um dos cAnceres de maior
incidéncia, sendo a principal causa de morte relacionada
ao cincer no mundo. Nos Estados Unidos, hd registro
de mais de 160.000 mortes/ano e, no Brasil, mais de
20.000 mortes/ano”*?. Devido a dificuldade para o
diagndstico precoce, a maioria apresenta estddios III e
IV no momento do diagnéstico. Somente um ter¢o
destes pacientes submete-se 4 retirada total cirtirgica do
tumor e, portanto, a maioria nio ¢ candidata a
tratamento curativo. A maioria dos casos necessita de
tratamentos paliativos: quimioterapia, radioterapia ou
ambos?. Diferentemente de outros cAnceres, apenas um
pequeno ndmero de pacientes sobrevive mais de cinco
anos*’. Esta porcentagem chega a 15% nos Estados
Unidos. Uma

(estadiamento, tipo histoldgico, marcadores tumorais,

série de fatores progndsticos
entre outros) parece influenciar no tempo de sobrevida,
alguns de maneira mais concreta do que outros®®.

Neste trabalho, foram comparados os fatores
progndsticos entre uma populagdo com sobrevida
superior a cinco anos e uma com sobrevida inferior ou
igual 2 um ano de um hospital universitdrio, uma vez
que a literatura, apesar do grande ndmero de artigos,
continua controversa em relacio aos fatores que levam
a melhor e a pior progndstico®. Isto permitiria um
melhor conhecimento em dire¢do a individualizagao do
tratamento de cada paciente.

METODOS

Foram avaliados os pacientes do ambulatério de
Onco-Pneumologia da Unifesp, portadores de carcinoma
broncogénico nao-pequenas células, cuja sobrevida foi
superior a cinco anos e inferior ou igual a um ano e que
tiveram Gbitos confirmados. Isto permitiria comparar
os pacientes de melhor e pior progndstico desse
ambulatério. Foram analisados pacientes que
ingressaram no ambulatério a partir do ano de 1986 até
o0 ano 2000, portanto um perfodo de acompanhamento
de cinco anos. A obtencio dos dados foi através dos
prontudrios desse ambulatério no inicio do ano de 2006.
No grupo de sobrevida inferior ou igual a um ano,
ingressaram 182 pacientes e, no grupo de sobrevida
superior a cinco anos, 28 pacientes. Considerou-se o
inicio da contagem da sobrevida a data do diagnéstico
do anatomopatoldgico. Todos os pacientes tinham
diagndéstico histopatolégico da doenga. Avaliou-se a
idade, sexo, sinais e sintomas, tipo histolégico,
capacidade funcional (indice de Karnofsky), hdbito de
fumar, indice magos/ano, estadiamento e tipo de
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tratamento. Também os seguintes exames laboratoriais:
antigeno carcinoembriondrio (CEA - nanogramas/ml) e
desidrogenase ldtica (DHL-U/L).

Para facilitar a avaliagio, os estadiamentos Ia, Ib, 1la,
IIb e Mla foram agrupados com a denomina¢do doenga
precoce ¢ os estadiamentos IIIb e IV doenga avangada.

Em relagdo ao tratamento, os pacientes foram
agrupados em trés tipos: cirurgia, paliativo e suporte.
Do grupo da cirurgia, participaram aqueles doentes que
se submeteram 2 ressec¢ao do tumor isoladamente ou
associada A quimioterapia e/ou radioterapia e suporte.
Do paliativo, aqueles doentes que s6 se submeteram
quimioterapia e/ou radioterapia e suporte. Do suporte,
aqueles pacientes que usaram apenas tratamentos
sintomdticos como dor e dispneia.

Este trabalho foi submetido ¢ aprovado pela
Comissio de Etica desta Instituicdo.

Os resultados dos dois grupos foram comparados,
sendo utilizado o teste do Qui-quadrado %* ou teste
exato de Fisher para varidveis nominais, e teste ¢ de
Student para varidveis continuas. Foram calculados o
risco relativo (RR) e o intervalo de confianca 95% (IC
95%). Em todos os casos, o nivel de significAncia para
a rejeigio da hipdtese de nulidade foi igual ou menor
do que 0,05.

RESULTADOS

Entre o periodo de 1986 até 2000, participaram do
ambulatério 1.201 pacientes. Destes, 31(2,6%)
sobreviveram mais de cinco anos, sendo 28 do tipo
histoldgico carcinoma nio-pequenas células. Dos 219
(18,2%) que sobreviveram menos de um ano com dbito
comprovado neste periodo, 182 eram carcinoma nio-
pequenas células. No primeiro grupo, 19 (67,9%) eram
homens e, no segundo grupo, 144 (79,1%). Nao houve
diferenca significante entre os grupos. Também nio
houve diferenca entre os grupos quando comparados:
idade, hdbito de fumar e magos/ano. J4 a diferencga foi
estatisticamente significante quando comparada a
capacidade funcional (p<0,0001) (tabela 1).

Entre os sinais e sintomas, a diferenca entre os grupos
foi somente significante na dor tordcica (p=0,04), apesar
de que, em muitos deles, houve uma tendéncia a uma
maior frequéncia nos pacientes com menor sobrevida
(tabela 1).

A média da perda de peso relatada pelos pacientes
inicialmente ndo mostrou diferenca significante
(sobrevida maior do que cinco anos = 8,20 + 4,71kg ¢
sobrevida inferior ou igual a um ano = 9,78 = 6,15kg).
Em relagdo a porcentagem de pacientes que perderam
peso, no seguimento, 35,7% ocorreram no grupo com



sobrevida superior a cinco anos e 64,3% no grupo
inferior ou igual a um ano, essa diferenca foi muito
significante (p = 0,0029).

O nidmero de pacientes que apresentou anorexia foi
superior entre os pacientes com sobrevida inferior
(40,1%) em relagdo aos pacientes com sobrevida
superior (25%), apesar da diferenga ndo ser significante.

A major parte dos pacientes com sobrevida superior
a cinco anos foi agrupada como doenca precoce
(89,3%), ao contrdrio dos pacientes com sobrevida
inferior ou igual a um ano que foram agrupados com
doenga avancada (94,5%). Essa diferenga foi
extremamente significante (p = 0,0001) (tabela 2).

A distribui¢do por tipo histoldgico entre os sexos e
entre os dois grupos foi semelhante, com excegao das
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mulheres do grupo sobrevida superior a cinco anos, em
que houve um predominio do tipo histolégico de
adenocarcinoma, mas que nio foi estatisticamente
significante (p=0,071) (tabela 3).

Os valores médios do CEA foram inferiores no grupo
de maior sobrevida (2,72 + 2,33) em relagio ao grupo
de menor sobrevida (26,87 + 56,26). Ocorreu o0 mesmo
em relagio aos valores médios do DHL,
respectivamente, 208,72 + 113,39 e 313,98 + 185,39.
As diferencas foram significantes (tabela 4). Chama a
atengdo que os valores do CEA ¢ DHL em sua grande
maioria (100% e 95,7%) se apresentavam na faixa
considerada normal, no grupo com sobrevida superior.
Jd esta porcentagem era inferior no grupo com sobrevida
menor (63% e 76,5%). Essa diferenca foi

Tabela 1. Caracteristicas gerais do paciente e sinais e sinfomas principais segundo a sobrevida

Superior a 5 Inferior ou igual 5 RR (IC 95%)
anos a1 ano
Masculino 19 (67,8%) 144 (79,1%)
Idade média + DP 59,60+ 9,43 62,34 £12,25
indice Karnofsky (medianal) 100 70 <0,001
indice Karnofsky (média) 95+ 7,45 71,04 £ 17,09
indice Karnofsky (IC 95%) 92,11 a 97,89 64,41 a 73,66
Macos/ano (média) = DP 44,10+19,97 54,02 + 32,65
Tosse 29 (67,8%) 123 (67,6%)
Dispneia 10 (35,7%) 99 (54,3%)
Dor tordcica 8 (28,6%) 101 (55,4%) 0,04 0,34 (0,17 a 0,73)
Anorexia 7 (25%) 73 (40,1%)
Pacientes com perda de peso 10 (35,7%) 121 (66,5%) 0,0029 2,98 (1,41 a 6,14)
DP = desvio padrio
RR = risco relativo
Tabela 2. Estadiamento entre os grupos segundo a sobrevida
Superior a 5 anos Inferior ou igual a 1 ano
Doenca precoce 25 (89,3%) 10 (5,5%)
Doenca avancada 3 (10,7%) 172 (94,5%)
p<0,0001; RR = 41,67; IC95% = 13,31 a 130,40
Tabela 3. Tipo histolégico e sexo segundo os grupos
Superior a 5 anos Inferior ou igual a 1 ano
Homens Mulheres Homens Mulheres
Adenocarcinoma 7 (36,8%) 7 (77,8%) 58 (40,3%) 18 (47,4%)
Carcinoma espinocelular 10 (52,6%) 1(11,1%) 72 (50,0%) 17 (44,7%)
Carcinoma indiferenciado 0 0 10 (6,9%) 2 (5,3%)
Carcinoma grande células 2 (10,5%) 0 4 (2,8%) 1(2,6%)
Outros 2 (10,5%) 1(11,1%) 0 0
Total 19 9 144 38
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estatisticamente significante tanto para o CEA
(p<0,0001) e DHL (p=0,0003).

Entre os pacientes com sobrevida superior a cinco
anos, 67,9% (19), e sobrevida inferior ou igual a um
ano, 8,24% foram submetidos a cirurgia com o objetivo
de cura. J4 no primeiro grupo, 10,80% e, no segundo
grupo, 24,73% s6 receberam suporte de vida. Essa
diferenga foi estatisticamente significante quando
comparados os dois grupos em relagao 2 realizacio da

cirurgia (p<0,0001) (tabela 5).

DISCUSSAO

Raros pacientes de carcinoma pulmonar sobrevivem
acima de cinco anos, uma vez que o diagnéstico ¢ tardio,
sendo que a grande maioria se apresenta como
estadiamentos iniciais IIIb e IV. Neste servico, até o
momento do fim da coleta dos dados, este grupo
representava 2,6% dos pacientes. Neste perfodo nos
Estados Unidos, essa porcentagem chegava a 15%°. Em
outros paises como: Inglaterra, Escécia, Dinamarca e a
Europa toda, essa porcentagem atinge, respectivamente,
6%, 6%, 6,1% e 9,5%°. Existem vdrios fatores
progndsticos que influenciam a sobrevida desses
pacientes, incluindo os clinicos, estddio do tumor, {ndices
patolégicos e bioquimicos’.

As informagdes foram obtidas de um ambulatério
universitdrio do ano de 1986 até o final de 2000. Isso
permitiu que todos os pacientes, inclusive os dltimos, ao
participarem do estudo, tivessem um acompanhamento
de pelo menos cinco anos. A maioria dos pacientes desse
ambulatério ¢ moradora da cidade de Sdo Paulo, do
interior do estado e de alguns outros estados.

Tabela 4. Exames bioquimicos segundo os grupos

O numero de pacientes estudados ao todo ¢é grande,
mas como era de se esperar ele se torna em nimero
bem menor (N=28) ao estudar aqueles com sobrevida
superior a cinco anos e portadores de carcinoma nio-
pequenas células, o que pode dificultar a andlise dos
dados. Outra critica a ele é que os dados estudados
foram retrospectivos e abrangiam um periodo longo da
década de 1980 até o ano de 2000. Esta tltima critica
se suaviza, uma vez que ocorreram nos dois grupos
homogeneamente.

Entre os fatores clinicos, nao se observou diferenca
entre o sexo e a idade em trabalho descrito no nosso
meio’. J4 na literatura internacional existe uma
controvérsia, alguns considerando o sexo feminino como
fator de melhor sobrevida. Estes a justificam pela maior
expressio de receptores esteroides ER beta no cincer
de pulmio de pacientes do sexo feminino em relagao
aos do sexo masculino®’.

Os estudos mostram a capacidade funcional como
um dos mais importantes fatores de previsao da sobrevida,
mesmo apds a correcio do estadiamento e tratamento'*'".
Neste trabalho, os valores da capacidade funcional foram
superiores nos pacientes com sobrevida maior do que
cinco anos e extremamente significantes, mostrando que
valores maiores de capacidade funcional poderiam
significar maiores chances de sobrevida mais longa.

Outro fator considerado importante, em relagio a
sobrevida, que a literatura mostra ¢ a perda de peso
inicial em relagio ao peso habitual. Neste trabalho,
66,6% dos pacientes com sobrevida menor ou igual a
um ano tiveram esta caracteristica clinica maior do que
o grupo com sobrevida superior a cinco anos e essa

7,11

diferenca foi muito significante (p=0,0035)

Superior a 5 anos Inferior ou igual a 1 ano
CEA (média) 2,72 +2,33 26,87 +56,26 p<0,0001
CEA (IC 95%) 1,80 a 3,64 14,86 a 38,89
DHL (média) 208,72 + 113,39 313,98 + 185,39 p=0,01
DHL (IC 95%) 186,00 a 258,44 275,53 a 352,45

CEA = antigeno carcinoembriondrio
DHL = desidrogenase l4tica

Tabela 5. Tratamento realizado entre os grupos

Superior a 5 anos Inferior ou igual a 1 ano
Cirurgia 19 (67,9%) 15 (8,2%)
Paliativo 6 (21,4%) 122 (67,0%)
Suporte 3 (10,7%) 45 (24,8%)

p<0,0001; RR = 8,94; IC95% = 2,87 a 27,84
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Apesar da literatura valorizar a anorexia como fator
precursor da perda de peso e um fator preditor
independente da diminuigio da sobrevida, neste trabalho
nio houve diferenca entre os dois grupos, embora haja
uma tendéncia de maior niimero porcentual no grupo

710 Talvez um

de sobrevida inferior ou igual a um ano
maior nimero de pacientes no grupo de maior sobrevida
tornaria essa diferenga significante.

O estddio da doenga no diagndstico representa um
dos mais poderosos determinantes do prognéstico no
carcinoma de pulmio niao-pequenas células, com os mais
precoces estddios, tendo as melhores chances de maior
sobrevida'*!®. Quanto maior o valor do indice T, N e M
no estadiamento, pior a sobrevida'®. Neste trabalho, os
pacientes do grupo com sobrevida maior do que cinco
anos, 87,1%, apresentavam doenga precoce e no grupo
com sobrevida inferior ou igual a um ano, 93,8%
apresentavam doencga avancada. Diferenca essa
significante (p=0,0001).

Em relagao aos tipos histoldgicos, nio existe certeza
em relagio 4 sobrevida. Os primeiros trabalhos
mostravam que o carcinoma espinocelular apresentava
maior sobrevida e menor taxa de recorréncia do que os
outros tipos histoldgicos, principalmente, nos estados
precoces. Entretanto, estes achados ndo se confirmaram
em trabalhos posteriores'>'>!>16. Neste trabalho, a
distribui¢ao dos tipos histoldgicos entre os dois grupos
ndo apresentou diferengas’’.

A literatura mostra que pacientes com niveis elevados
de CEA ¢ DHL pré-tratamento apresentam em geral

18192021 s niveis elevados sao mais

uma pior sobrevida
frequentemente encontrados em idade mais elevada, sexo
masculino, maior tamanho tumoral, resseccio
incompleta e estddio avancado??. Neste trabalho, os
maiores valores foram encontrados no grupo com
sobrevida inferior ou igual a um ano.

A major parte dos pacientes com sobrevida superior
a cinco anos (67,9%) foi submetida a cirurgia com
intuito curativo e apenas 6,8% do grupo com sobrevida
inferior ou igual a um ano foram submetidos a tal
cirurgia. Isso ocorre porque o grupo com sobrevida
superior a cinco anos apresenta estddios mais precoces,
com doengas mais localizadas e capacidade funcional
melhor. Isso permite que os pacientes consigam as
condi¢bes adequadas para a cirurgia, que o tumor seja
tecnicamente ressecdvel e que sua sobrevida seja maior
do que cinco anos apds a diagndstico.

Mais recentemente, com o progresso da biologia
molecular, aumentou o entendimento dos mecanismos
relatados com a inicia¢do e progressio dos cinceres.
Como consequéncia, estio desenvolvendo anticorpos
monoclonais e pequenas moléculas, que interferem com
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alvos moleculares especificos, como: receptores dos
fatores de crescimento, proteinas do ciclo celular, que
sao moduladores da apoptose, angiogénese e invasio
celular. Com os novos métodos diagndsticos, tem-se
observado alteragbes genéticas especificas que podem
elucidar a quimiossensibilidade e resisténcia, e a melhor
selecdo de drogas. Todo este desenvolvimento que em
poucos anos melhorard a sobrevida. Neste trabalho,
infelizmente nio foi possivel realizar esta avaliagio, uma
vez que a maioria deste desenvolvimento nio existia no
estudo desses doentes®.

Concluiu-se que os principais fatores de melhor
progndstico que ocorreram nos pacientes do grupo com
sobrevida superior a cinco anos foram: maiores valores
da capacidade funcional inicial, menor perda de peso
inicial, doencas mais localizadas, menores valores iniciais
do CEA e DHL e cirurgia com objetivo curativo.

Declaragao de conflito de interesses: nada a declarar.
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Objectives: verify the differences of prognostic factors between two distinct groups of patients with non-small

cell lung cancer, whose survival was above five years or below one year. Methods: data evaluation of 28 patients

with survival above five years and 182 patients with survival below one year from the medical archive of Unifesp

Oncopneumology ambulatory of clinical data, tabagic habits, weight, stage, treatment and laboratorial data
(CEA and LHD) were evaluated. Outcomes: Factors that influenced survival were performance status, localized
disease, weight loss, LDH, CEA and surgery. Conclusion: the evaluation of these factors allows the choice of

the best treatment for each patient.
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