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Resumo

MUDANGCA EPIDEMIOLOGICA DOS SUBTIPOS DE HISTOLOGICOS DO
CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS NO BRASIL

Introducao: O cancer de pulméao € a principal causa de morte por cancer no mundo.
O perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com cancer de pulmdo € pouco
conhecido no Brasil. Objetivos: Caracterizar o perfil clinico, epidemioldgico e
histolégico dos pacientes com cancer de pulmao células ndo pequenas no Brasil,
entre os anos de 2000 a 2011; Métodos: Foi realizado um estudo epidemiolégico
transversal analitico dos dados nacionais, a partir dos pacientes cadastrados no
Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e nos Registros Hospitalares de
Cancer da Fundacédo Oncocentro de S&o Paulo (FOSP), entre os anos de 2000 a
2011. Resultados: Um total de 35.018 pacientes com cancer de pulmao de células
nao pequenas entre 2000 e 2011 foi analisado. Foi identificado que o
adenocarcinoma (43,3%) é o tipo histolégico mais frequente e ultrapassou o
Carcinoma espinocelular (36,5%) dos pacientes com céancer de pulmdo nao
pequenas células no Brasil, a partir do ano de 2003. Adicionalmente, foi constatado
um aumento no numero de casos diagnosticados entre as mulheres e com estadio
metastatico ou avancado no periodo analisado. Conclusdo: Houve mudanca no
perfil histolégico dos pacientes de cancer de pulmdo ndo pequenas células no Brasil
entre 2000 a 2011. O adenocarcinoma €, agora, o principal tipo histolégico
detectado. O numero de casos de cancer de pulméo entre as mulheres encontra-se
em ascencao. O diagndstico tardio € ainda uma dificil realidade.

Palavras-chaves: Cancer de pulmao, tipo histolégico, adenocarcinoma, Brasil.
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Abstract

Epidemiological Changes in the Histological Subtypes of Non-Small-Cell Lung
Cancer Cases in Brazil.

Objectives: Regarding the fatality rates stemming from various existing forms of
cancers worldwide, lung cancer (LC) is ranked as the main cause of death amongst
those who suffer from cancer. Although the epidemiological, clinical, and histological
profile of patients with this type of cancer is largely unknown, Brazil has made
tremendous efforts to generate data for supporting healthcare policies concerning
lung cancer. Taking these factors into account, this study aims to analyse the
epidemiological, clinical and histological profiles of patients with non-small-cell lung
cancer (NSCLC) in Brazil. Material and Methods: For this study, a cross-sectional
epidemiological study was conducted to nationally analyse patient’s data within the
cancer hospital registries found in the National Cancer Institute (INCA) and the Sao
Paulo Cancer Foundation (FOSP) between 2000 and 2011. Results: A total of
35,018 patients diagnosed with NSCLC in Brazil between 2000 and 2011 were
analysed. The analysis demonstrated the occurrence of an epidemiological shift,
related to the most prevalent histological type of NSCLC in the study population from
2003. The shift resulted in a higher percentage of adenocarcinoma (43.3%) over
squamous cell carcinoma (36.5%). 45. Additionally, there was a significant increase
in both the number of cases of LC in women and in the rates of patients diagnosed
with metastatic disease. Conclusion: The use of filtered cigarettes since the 60’s
and the increase in the number of LC cases in women, were one of the causes for
the switch in the histological profile of NSCLC in Brazil. Consequently,
adenocarcinoma is now the predominant type of cancer detected. Late diagnosis is a
hallmark sign.

Keywords: Non-small-cell lung cancer, Histology, Adenocarcinoma, Brazil and

Epidemiology
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1. INTRODUCAO

O cancer é um importante problema de saude publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a
International Agency for Research on Cancer (IARC) pelo projeto Globocan,
estimaram 14,1 milhdes de casos novos de cancer, com mais de 60% dos casos
ocorrendo em paises em desenvolvimento. Medidas preventivas precisam ser
urgentemente adotadas e executadas. Sao estimados para 2030, cerca de 21,4
milhdes de novos casos de cancer e 13,2 milhdes de mortes. Este aumento é
atribuido ao aumento e envelhecimento da populacdo mundial, a reducdo da
mortalidade infantil por doencas infecciosas, principalmente nos paises em
desenvolvimento (BRASIL, 2015; SIEGEL et al., 2016)..

Nos paises desenvolvidos, os tipos de canceres mais frequentes em homens
foram proéstata, pulméo e colon/reto entre os homens, e mama, colon/reto e pulmao
nas mulheres. Nos paises em desenvolvimento, os tipos mais frequentes, na
populacdo masculina, foram pulméao, estdmago e figado e nas mulheres mama, colo
uterino e pulmdo (BRASIL, 2015). Quanto a mortalidade, foram estimadas 8,2
milhdes de mortes por cancer no ano de 2012 em todo o mundo, sendo 70% dos
casos em paises em desenvolvimento (BRASIL, 2015; SIEGEL et al., 2016).

O céancer de pulmdo (CP) é a neoplasia maligna responsavel pelo maior
numero de mortes por cancer em todo o mundo (SIEGEL et al., 2017). Considerado
doenca rara no inicio do século XX, no ano de 2012, foram mais de 1,8 milhdo de
casos novos com 1,6 milhdo de mortes no mundo (SIEGEL et al., 2017). No Brasil,
para 2017, € estimada a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer incluindo os
canceres de pele ndo melanoma. O CP representou a neoplasia maligna com a
guarta maior incidéncia, estimada em 2014 em mais de 27 mil casos, mas foi o

responsavel pelo maior namero de mortes (BRASIL, 2015).

A alta incidéncia do CP em todo o mundo se deve fundamentalmente ao
tabagismo. Mais de 85% dos pacientes com CP foram ou sédo fumantes no momento
do diagndstico (ALBERG et al., 2013). Os usuarios do tabaco tém cerca de 20 a 30
vezes mais risco de desenvolver CP comparados aos nédo fumantes (BRASIL, 2015).

Sendo, portanto, uma doenca passivel de prevencéo.
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Nos paises desenvolvidos, tem havido reducdo do nimero de tabagistas. No
Brasil, tem-se observado uma reducéao significativa da prevaléncia do tabagismo nos
ultimos 20 anos. Atualmente, de acordo com dados da Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico,10,8% da
populacéo brasileira adulta sdo tabagistas. Esta redugdo da prevaléncia é resultante
dos esforcos das agéncias governamentais em politicas de restricdo da propaganda,
restricdo do fumo em lugares publicos, aumento de impostos, imagens atreladas a
embalagem, comercializagéo de cigarros caracterizando um importante programa de
controle do tabagismo no Brasil (SZKLO et al., 2015).

O CP tem sido dividido em dois principais grupos: cancer de pulmao de
pequenas células (CPPC) e cancer de pulméao ndo pequenas células (CPNPC). Este
ultimo corresponde a 85% dos casos e se divide nos seguintes tipos histologicos
principais: adenocarcinoma (Adeno), carcinoma espinocelular (CEC), carcinoma de
grandes células (Gran cels) (TRAVIS et al., 2013). A distribuicdo do CP, em relacéo
ao tipo histolégico, vem mudando seu perfil com o0 aumento no niumero dos casos de
adenocarcinomas e regressao dos casos de carcinoma espinocelular (HOUSTON et
al., 2014; LORTET-TIEULENT et al.,, 2014). Provavelmente, relacionados a
mudancas de composicao do cigarro e no comportamento populacional relacionado
ao tabagismo (LEWIS et al., 2014).

Esta classificacdo em grupos possibilita 0 maior entendimento, ja que o CPPC
apresenta padrdo epidemioldgico, histolégico, radioléogico e comportamentos
biologicos e tratamentos distintos, tornando-se mais agressivo do que o CPCNP.
Corresponde a até 15% de todos os casos de CP, com uma tendéncia mundial de
regressdo em sua incidéncia (HADDADIN et al., 2011). Atualmente, mais de 90%
dos pacientes com CPPC sao idosos, com carga tabagica elevada e o risco de
desenvolver o cancer aumenta quanto maior a intensidade e a duracdo do
tabagismo (VAN MEERBEECK et al., 2011).

O tipo histolégico atualmente tem importantes implicacfes na definicdo do
tratamento oncoldgico, uma vez que padrbes moleculares de cada paciente tém
direcionado a melhor forma personalizada do tratamento oncolégico, principalmente
com a utilizacdo de drogas-alvo especificas (BLAIS et al., 2012; TRAVIS et al.,

2014). A identificacdo do perfil histolégico pode auxiliar também na decisdo de
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politicas publicas referentes ao padrdo de tratamento e de andlise molecular,
fundamentais no tratamento personalizado do CP (FERREIRA et al., 2013).

Maior sobrevida no cancer tem sido atribuida a métodos de rastreamento
efetivos para o diagnéstico precoce (The National Lung Screening Trial 2011;
ABERLE et al., 2013). A maior sobrevida dos pacientes com esse tumor € alcancada
nos pacientes sem metastases linfonodais ou a distancia, nos quais existe
possibilidade de tratamento cirtrgico (CRINO et al., 2010). Entretanto, no momento
do diagnéstico, a maioria dos pacientes com CP ja se encontra em fases avancadas
da doenca (RIVERA et al., 2013). Infelizmente, exames como a radiografia de térax
e a citologia oncética de escarro ndo sao efetivos para esse fim, por ndo acarretarem
melhora de sobrevida em pacientes com rastreamento positivo (ABERLE et al.,
2013). Evidéncias recentes sugerem que a tomografia computadorizada (TC) de
torax, quando utilizada para rastreamento em pacientes de alto risco para cancer de
pulmdo, aumenta a sobrevida daqueles com rastreamento positivo para CP (The
National Lung Screening Trial., 2011; ABERLE et al., 2013).

Idade é o principal fator independente de risco para cancer (GAJRA et al.,
2014). Mais de 60% dos pacientes com CP sédo diagnosticados apd6s 65 anos de
idade e 30% possuem mais de 70 anos (COSTA et al., 2006). Nos paises
industrializados, a média de idade para diagndstico de cancer € de 69 anos para os
homens e 67 anos para as mulheres. Mais de 60 % da incidéncia total de cancer e
70% das mortes relacionadas ao cancer sdo em pacientes com mais de 65 anos de
idade. A populacdo mundial esta rapidamente envelhecendo (SMITH et al., 2009). E
esperado que em 2030, a populacdo de pacientes com mais de 65 anos duplique e a
com mais de 80 anos quadruplique, em relacdo aos dias atuais. Habitualmente, os
pacientes idosos apresentam comorbidades e/ou reserva funcional organica
limitada, cujas modalidades diagndsticas e/ou terapéuticas oncologicas sao

geralmente negligenciadas ou subutilizadas (GIRONES et al., 2011).

O grande desafio € a reducdo na incidéncia e mortalidade por céncer e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A¢des preventivas, vigilancia do cancer
e dos seus fatores de risco precisam estar em constante evolucdo e acessiveis a
populacdo com cancer. Assim, o0s registros de cancer sdo organizados para coletar,
consolidar, analisar e divulgar de forma continua informagcdes sobre o cancer, suas

caracteristicas, tendéncias, diagndésticos, tratamentos. Estes registros subsidiam,
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assim, o monitoramento e avaliagdo das a¢fes de controle. Possuem maior eficacia
em relacdo ao acompanhamento dos casos, a facilidade de auditoria médica e ao
auxilio & pesquisa e a vigilancia epidemioldgica, tendo, portanto, uma grande
importancia clinica na avaliacdo da qualidade da assisténcia oncolégica prestada
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Apesar dos conhecimentos acumulados sobre a epidemiologia do cancer de
pulmdo em paises desenvolvidos, poucos estudos avaliaram o perfil epidemioldgico
dos pacientes com CP em paises em desenvolvimento como o Brasil. Assim, este
estudo objetiva determinar o perfil clinico, histoldgico e epidemiolégico dos pacientes
com cancer de pulmdo nao pequenas células no Brasil entre os anos de 2000 a
2011.

2. JUSTIFICATIVA

Em todo o mundo, o 6nus social dessa neoplasia € expressivo, hdo somente
pela alta incidéncia da doenca, mas também pela sua elevada morbimortalidade. E,
portanto, de interesse e responsabilidade dos centros de referéncia em oncologia
toracica, a expansao dos estudos sobre o perfil epidemiolégico dos pacientes com
CP, a fim de conhecer as demandas especificas dessa populacdo e propor solucdes

com base nestes dados.

Este estudo propBe descrever aspectos do perfil epidemiolégico dos
pacientes com CP atendidos no Brasil, entre os anos de 2000 a 2011, relacionando
esse perfil as caracteristicas demograficas dos pacientes, ao tipo histolégico do

tumor e a apresentacdo do tumor quanto ao seu estadiamento.

Esses dados poderdo ser de grande relevancia no entendimento e na
elaboracdo de solucdes de politicas publicas e/ou privadas para evoluirmos no

tratamento personalizado dos pacientes brasileiros com cancer de pulmao.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 CANCER DE PULMAO

O cancer de pulméo é a neoplasia maligna responséavel pelo maior nimero de
mortes por cancer em todo o mundo. (BRASIL, 2015). Entre os casos novos de
cancer, os mais frequentes no mundo foram: pulméo (1,8 milh&o), mama (1,7
milh&o), intestino (1,4 milh&o) e prostata (1,1 milhdo). No sexo masculino, os mais
frequentes foram pulméo (16,7%), préstata (15,0%), intestino (10,0%), estbmago
(8,5%) e figado (7,5%). Para o sexo feminino, foram mama (25,2%), intestino (9,2%),
pulméao (8,7%), colo do utero (7,9%) e estbmago (4,8%) (SIEGEL et al., 2017).

Nos EUA, para o ano de 2017, foram estimados 1.688.780 novos casos de
cancer com 600.920 mortes por cancer, correspondendo a 1646 mortes por cancer
/dia. Entre os homens, o cancer de préstata, pulméo e intestino representam mais de
50% de todos os casos novos diagnosticados. Entre as mulheres, o cancer de
mama, pulmao e intestino representam quase 50% dos casos novos diagnosticados.
(SIEGEL et al., 2017). O cancer de pulmdo é o mais frequente e de maior
mortalidade nos EUA, estimado em cerca de 242.000 pacientes e cerca de 156.000
mortes em 2017. Nas ultimas 2 décadas, houve queda na incidéncia de cancer de
pulméo entre os homens e aumento nas mulheres norte-americanas (SIEGEL et al.,
2017). Vide figuras 1 e 2.

Sao estimados para 2030 no mundo, cerca de 21,4 milhGes de novos casos
de cancer e 13,2 milhdes de mortes por cancer, indices atribuidos ao aumento e ao
envelhecimento da populacdo mundial, a reducdo da mortalidade infantil e por
doencas infecciosas, principalmente nos paises em desenvolvimento (BRASIL,
2015).
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Males Females

Prostate 161,360 19% Breast 252,710 30%

Lung & bronchus 116,990 14% Lung & bronchus 105,510 12%

Colon & rectum 71,420 9% Colon & rectum 64,010 8%

Urinary bladder 60,490 7% Uterine corpus 61,380 7%
Melanoma of the skin 52,170 6% Thyroid 42470 5%
Kidney & renal pelvis 40,610 5% Melanoma of the skin 34,940 4%
Non-Hodgkin lymphoma 40,080 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,160 4%
Leukemia 36,290 4% Leukemia 25,840 3%

Oral cavity & pharynx 35,720 4% Pancreas 25,700 3%
Liver & intrahepatic bile duct 29,200 3% Kidney & renal pelvis 23,380 3%
All Sites 836,150 100% All Sites 852,630 100%

Figura 3.1. Casos novos estimados para os 10 principais tipos de cancer nos
EUA em 2017.

Males Females

Lung & bronchus 84,590 27% Lung & bronchus 71,280 25%

Colon & rectum 27,150 9% Breast 40,610 14%

Prostate 26,730 8% Colon & rectum 23,110 8%

Pancreas 22,300 7% Pancreas 20,790 7%

Liver & intrahepatic bile duct 19,610 6% Ovary 14,080 5%
Leukemia 14,300 4% Uterine corpus 10,920 4%

Esophagus 12,720 4% Leukemia 10,200 4%

Urinary bladder 12,240 4% Liver & intrahepatic bile duct 9,310 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,450 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,690 3%
Brain & other nervous system 9,620 3% Brain & other nervous system 7,080 3%
All Sites 318,420 100% All Sites 282,500 100%

Figura 3.2. Mortes estimadas para os 10 principais tipos de cancer nos EUA em
2017.

No que se concerne ao género nos EUA, os pacientes do sexo masculino tém
apresentado uma tendéncia de reducdo na sua incidéncia e na sua mortalidade. Ao
contrario do sexo feminino, cujas pacientes ainda encontram-se em ascensao, com
inclusive picos nas suas taxas de incidéncia e mortalidade temporalmente mais
tardia quando comparadas aos dos pacientes do sexo masculino. Vide figura 4. Esta
mesma tendéncia tem sido identificada em diferengas racas nos EUA, como

também, em outros paises de diferentes continentes. Vide figura 3.5.
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Na Europa, no ano de 2012, foram estimados 3,45 milh6es de novos casos de
cancer, com 1,75 milhdo de mortes. O Céncer de pulméao foi o quarto mais incidente
e o primeiro em letalidade (FERLAY et al., 2013).

Ha diferencas entre os principais tipos de cancer entre 0s paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Nos paises desenvolvidos, os tipos de
canceres mais frequentes em homens foram préstata, pulmdo e colon/reto entre os
homens, e mama, colon/freto e pulmdo nas mulheres. Nos paises em
desenvolvimento, refletindo em parte a necessidade de aperfeicoar seus sistemas de
saude, os tipos mais frequentes na populagdo masculina, foram pulméo, estdmago e
figado e mama, colo uterino e pulmédo nas mulheres (BRASIL, 2015; SIEGEL et al.,
2016).

Para FERREIRA et al., os paises da América Latina precisam reduzir a alta
morbidade e mortalidade dos pacientes com doenca avancada por cancer. Para
isto, precisam melhorar a organizacdo e a estrutura dos seus respectivos sistemas
de saude. Ressalta-se a necessidade de otimizar a abordagem dos problemas de
saude publica relacionados aos cuidados aos pacientes com cancer, tais como,
fragmentacdo da sua infraestrutura, cobertura limitada, inadequado financiamento e
recursos em populacdes especificas e a heterogénea distribuicdo destes recursos
em saude (GOSS et al., 2013).

3.2 CANCER DE PULMAO NO BRASIL

E estimada para 2017, a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer
incluindo os canceres de pele ndo melanoma no Brasil. Vide figura 5. E para o CP,
foram estimados em 28.220 casos novos, sendo 17.330 entre os homens e 10.890
entre as mulheres. Pelos dados do SIM (Sistema de informacédo para Mortalidade do
DATASUS), em 2015, foram 26.400 mortes, sendo 15.447 entre os homens e 10.947
nas mulheres (BRASIL, 2015).
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Pristata 61.200 28,6% Homens Mulheres  Mama ferninina 57.960 28.1%

Traqueia, Bronguio & Pulmao 17.330 8.1% Colon & Reto 17.620 8,6%
Colon e Reto 16.660 7.8% Colo do utero 16.340 7.9%

Estomago 12.920 6,0% Tragueia, Bronguio e Pulmao  10.890 5,3%

Cavidade Oral 11.140 5,2% Estdmago 7.600 3.7%

Esofago 7.950 3,7% Corpo do utero 6.950 3.4%

Bexiga 7.200 3,4% Ovario 6.150 3.0%

Laringe 6.360 3.0% Glandula Tireoide 5.870 2,9%

Leucemias 5.540 2.6% Linforma nao Hodgkin 5.030 2.4%

Sistema Nervoso Central 5.440 2.9% Sistema Nervoso Central 4.830 2,3%

*Nimeros arredondados para miltiplos de 10

Figura 3.6. Incidéncia dos 10 principais tipos de cancer estimada no Brasil para
2016.

No Brasil, entre os anos de 1996 e 2010, houve mais de 2 milhées de mortes
por cancer, com 53,9%, entre os homens, e 46,1%, entre mulheres. A razdo de
mortalidade aumentou entre os homens, de 96.32 mortes/100.000 habitantes em
1996 para de 99.68 mortes/100.000 habitantes em 2010. Entre as mulheres, passou
de 70.82/100.000 habitantes em 1996 para 74.48 mortes/100.000 mortes em 2010
(BARBOSA et al., 2015). Entretanto, ha enormes discrepancias entre as diferentes
regides do pais, sendo a regido Nordeste como a principal taxa de mortalidade.
Como também, ha provavel baixa confiabilidade nos dados ou nos registros de
mortalidade por cancer em todas as regides, principalmente nas regides Norte e
Nordeste (BARBOSA et al., 2015).

Ha& um aumento na mortalidade em pacientes com cancer de pulméao no Brasil
desde 1979. Houve aumento em todas as regidbes, com maior tendéncia de
estabilidade na regido sudeste. As regibes Nordeste, Norte e Centro-oeste
apresentaram dados com aumentos expressivos, provavelmente porque foi possivel
diagnosticar, neste periodo de maior acesso aos servicos de salde, mais casos que

em épocas anteriores (BOING et al., 2007)

No que concerne ao género, nos ultimos 50 anos, 0s pacientes do sexo
masculino apresentaram tendéncia de reducdo na mortalidade. Entre mulheres,
observou-se, no entanto, um aumento nesta tendéncia. Esse diferente perfil de
resultados, entre os sexos, resulta provavelmente do aumento na prevaléncia do
tabagismo entre as mulheres, e correspondente redugéo entre os homens (BOING et
al., 2007; SOUZA et al., 2012; MALTA et al., 2016).
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Apesar das informacdes apresentadas, o Brasil ainda convive com o sub-
registro de dados estruturados e mais confiaveis, em epidemiologia no cancer de
pulmdo, para melhor orientar politicas de saude publica, inovacdo tecnoldgica,
prioridades assistenciais e melhor acesso da populacdo aos servicos de saude
(PINTO et al., 2012).

3.3 FATORES DE RISCO PARA CANCER DE PULMAO

3.3.1 TABAGISMO

O desenvolvimento do CP é atribuida a inter-relacdo entre a exposicdo a
agentes carcinogénicos e a susceptibilidade individual a estes agentes. Interacao de
multiplos fatores de risco de forma sinérgica pode levar ao maior risco de
desenvolver a doenca. E bem frequente a associacdo de tabagismo com a
exposicao ao asbesto e ao radénio. Como agente Unico, o tabagismo € o principal
fator de risco atribuido ao desenvolvimento de CP. Nos EUA, estimativa de risco
atribuido a populacéo para CP indica que o tabagismo representa 90% dos casos e
o radonio por 15% (ALBERG et al., 2013).

Atualmente, 1/3 da populacdo mundial, cerca de 1,3 bilhdo de pessoas séo
fumantes. Sendo 50% dos homens, e 25% das mulheres. Quase 75% dos fumantes
residem em paises subdesenvolvidos. O consumo de cigarros tem diminuido nos
Estados Unidos e na Europa, com aumento expressivo na Asia, principalmente na

China, sendo o maior consumidor de tabaco no mundo (OZLU et al., 2005).

O tabagismo é a principal causa passivel de prevencédo de muitas doencas e
mortes prematuras em todo o mundo. Estima-se que de cada dois fumantes, uma
morrera devido ao tabaco e com reducdo de sua expectativa de vida. Na Ultima
metade do século XX, mais de 60 milhdes de mortes foram atribuidas ao cigarro. Na
década de 90, mais de 5 milhdes de mortes anualmente, foram devido ao fumo em
todo o mundo (SASCO et al., 2004). Estudo observacional por 50 anos, comparando
a mortalidade entre médicos britanicos do sexo masculino fumantes e ndo-fumantes,
identificou uma reducao na expectativa de vida de cerca de 10 anos para o grupo de
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fumantes, e melhora na sobrevida no grupo de fumantes ap0s a cessacao do
tabagismo (DOLL et al., 2004).

O tabagismo € também um grave problema econémico mundial. O Banco
Mundial estima que aproximadamente 15% de todas as despesas em saude nos
paises de alta renda sédo gastos com doencas relacionadas ao cigarro. Os custos do
tabagismo se relacionam a problemas de saude ou ndo, afetando pessoas,
empresas e a sociedade em geral. A Organizacdo Mundial de Saude (WHO),
globalmente, estima em mais U$ 500 bilh8es de prejuizo a cada ano, atribuido ao
tabagismo (EKPU et al., 2015).

Mudangas na composi¢éo do cigarro ocorreram durante a industrializagdo do
tabaco. A nicotina é a substancia que causa a dependéncia, devido ao tipo de fumo
nos cigarros industrializados, mais acido, precisa ser absorvida por uma membrana
fina, como a membrana alveolar do pulméo, sendo, portanto, a necessidade de ser
mais profundamente tragada. Ao contrario, do fumo basico do cachimbo ou do
“cigarro de palha” que a nicotina pode ser absorvida por uma mucosa. O objetivo do
fumante ao fumar é conseguir niveis plasmaticos de nicotina suficientes para evitar
os desconfortos da abstinéncia e garantir a sensagdo de “bem estar”, sendo mais
efetivo fazendo tragadas mais profundas. Como também, a partir da década de
1960, os filtros foram incorporados aos cigarros, onde as maiores particulas
provenientes da combustdo foram sendo mais bem filtradas. Inalando de forma mais
profunda, devido ao filtro, h& uma maior deposicdo das particulas menores que
escapam do filtro em &reas mais periféricas do pulmdo (MAN et al., 1981;
HOFFMAN et al., 1997; STELLMAN et al., 1997).

Ressalte-se, assim, que a alta incidéncia do cancer de pulmdo em todo o
mundo se deve fundamentalmente ao tabagismo. Mais de 85% dos pacientes com
cancer de pulmao foram ou sdo fumantes no momento do diagnostico (ALBERG et
al., 2013). Os usuarios do tabaco tém cerca de 20 a 30 vezes mais chance de
desenvolver cancer de pulmdo quando comparados aos nao fumantes (BRASIL,
2015). Nos paises desenvolvidos, tem havido reducdo do numero de tabagistas
(OZLU et al., 2005).

Atualmente, cerca de 4.750 substancias toxicas ja foram isoladas da
combustdo do cigarro, entre as quais, pelo menos 60 carcinégenos, substancias

conhecidas por potencial de desencadear ou induzir ou ativar genes que iniciam um
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processo de formacgdo de canceres em diferentes tecidos. Entre essas substancias,
as nitrosaminas, os hidrocarbonetos policiclicos, radicais livres, metais, aminas
carcinogénas, entre outras. Tais substancias tém potencial de atuacado em diferentes
células do organismo, causando prejuizo ao DNA, suprimindo acdo das células
inflamatoérias sobre as células tumorais, provocando neovascularizagao, proliferacédo
celular andbmala, supressao da apoptose, entre outros efeitos. Estes mecanismos
moleculares e tissulares altamente complexos e interligados sdo necessarios a
formacdo e a proliferacdo das células tumorais até ao surgimento da doenca,
cancer, com comprometimento funcional do érgdo e do individuo (BEGUM et al.,
2012)

Podemos, claramente, caracterizar dois padrbes de doencas distintas: o CP
gue acometes os fumantes e o CP que acomete os nao fumantes. Este Ultimo possui
incidéncia cinco vezes menor, mais frequente em mulheres, tem no adenocarcinoma
seu principal tipo histolégico, conta com maior sobrevida e padrdes moleculares
distintos comparados aos CP dos fumantes (YANO et al., 2011). Por fim, quando
estas mutacbes moleculares estdo presentes, o0 tratamento oncoldgico é
personalizado, com melhor tolerancia e maior impacto na sobrevida nos pacientes
com CP nao fumantes, mesmo entre os casos com doenca metastatica ou avancada
comparados aos pacientes tabagista ou ex-tabagista com CP (MASTERS et al.,
2015).

3.3.2 TABAGISMO NO BRASIL

No Brasil, tem-se observado uma diminuicdo significativa da prevaléncia do
tabagismo, de 32,7% em 1997 para 14,7% em 2011 entre a populacdo de 18 anos
ou mais. Contudo, segundo dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico de 2014, os fumantes correspondem
a 10,8% da populacdo. O levantamento mostra ainda que 21% dos brasileiros se
declaram ex-fumantes. Este resultado é o esforco de agéncias governamentais em
politicas de restricdo da propaganda, aumento dos impostos sobre os cigarros,
imagens e adverténcias aos produtos, restricdo ao fumo em lugares publicos e oferta

de tratamento no SUS, caracterizando um importante programa de controle do
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tabagismo, tornando o Brasil uma referéncia mundial no combate ao tabagismo
(MOURA et al., 2008; SILVA et al., 2014).

Estas politicas, desde 2003, tém proporcionado maior redugédo na prevaléncia
do tabagismo entre todas as faixas etarias, inclusive entre os jovens, leis de
restricbes em locais publicos e o consumo de cigarros por habitante (WUNSCH et
al., 2010), principalmente, na populagdo mais jovem e de melhor condigéo
socioeconémica (MONTEIRO et al., 2007). H4 uma maior prevaléncia do tabagismo
entre a populacdo de baixa escolaridade e de baixa renda, como também, de menos
acesso aos servicos de saude. Assim, além do género, a escolaridade e aspectos
sociais e culturais devem ser contextualizados no processo de intervengcédo das
politicas de combate ao tabagismo no Brasil (SILVA et al., 2009; BAZOTTII et al.,
2016 ).

Desta forma, os fumantes brasileiros tém modificado seus padrdes de saude
e de comportamento. Em recente estudo nacional, para avaliar quem sdo o0s
fumantes atuais no Brasil entre os anos de 2008 e 2013, evidenciou que o0s
fumantes tém procurado alternativas para parar de fumar, que a cessacao do
tabagismo ocorreu em ambos 0s sexos e em todas as categorias sécio-econémicas,
caracterizando ainda um perfil de fumantes com alto potencial de parar de fumar.
Porém, aumentou a percentagem das precarias condicbes de saude entre os
fumantes remanescentes, principalmente entre as mulheres, um importante desafio
para o futuro (SZKLO et al., 2015).

Outro importante desafio tem sido a reducdo da prevaléncia do tabagismo
entre jovens de 12 a 17 anos, principalmente os de baixa condi¢cdo socio-econémica,
gue muito frequentemente ja iniciaram, nesta faixa etéria, a pratica do tabagismo. Foi
evidenciado ainda que principalmente, entre os jovens, 15 e 17 anos, que trabalham,
gue residem com apenas um dos pais e convivem, diariamente, com fumantes,

possuem as maiores prevaléncia de consumo do tabaco (FIGUEIREDO et al., 2016).

Embora haja multiplos tipos de cancer relacionados ao tabagismo, a fracdo de
etiologia atribuivel ao tabaco varia dentre os diferentes tumores. Assim, em um
estudo brasileiro, houve associacdo muito forte entre o tabagismo e o
desenvolvimento dos canceres de hipofaringe, pulmao, laringe, orofaringe, um
associacao alta nos de es6fago e bexiga, e baixa associacdo entre os tumores de
sistema nervoso central e leucemias (MOURA et al., 2014).
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Programas de cessacao do tabagismo precisam ser macicamente ampliados
pelo SUS, visto 0s baixos custos da prevencéo pelos programas de cessacao do
tabagismo comparado aos exorbitantes custos na assisténcia médico-hospitalar das
doencas tabaco-relacionadas quando identificadas. A morbimortalidade dos
tabagistas e os custos diretos em salude da assisténcia médica das principais
doencgas tabaco-relacionadas foram estimadas no ano de 2011, a partir de um
modelo econdmico baseado em microssimulacdo probabilistica de milhares de
individuos brasileiros. O tabagismo foi responsavel por 147.072 6bitos, 2,69 milhdes
anos de vida perdidos, 157.126 infartos agudos do miocéardio, 75.663 acidentes
vasculares cerebrais e 63.753 diagnosticos de cancer. O custo total para o sistema
de saude foi de R$ 23,37 bilhdes (PINTO et al., 2015).

Programas de cessac¢éo de tabagismo com medicamentos e terapia cognitivo-
comportamental ja se mostraram custo-efetivas, mesmo quando avaliados
individualmente por paciente fumante ou por paciente ex-fumante no término do
programa (MENDES et al., 2016).

Quanto a mortalidade atribuida ao tabagismo, no Brasil, um estudo de
prevaléncia, estimou que uma de cada cinco mortes entre os homens, e uma de
cada dez entre mulheres, foram relacionadas ao tabagismo. Doenca cardiovascular,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), cancer de pulmdo e acidente vascular
cerebral correspondem juntas a 64,9% das mortes relacionadas ao tabaco
(CORREA et al., 2009).

Foi avaliado recentemente o custo do tabaco no Brasil e o prejuizo foi
exorbitante. O consumo do cigarro ou seus derivados custou de R$ 56,9 bilhdes em
2015, sendo R$ 39,4 bilhdes para os custos medicos diretos e R$ 17,5 bilhdes e
para 0s custos indiretos. Estes provenientes da perda de produtividade e/ou
incapacidade dos trabalhadores fumantes. Deixando um saldo negativo econdmico
de R$ 44 bilhdes para o pais, visto que foram apenas arrecadados R$ 12,9 bilhdes

por impostos com a venda dos cigarros. (PINTO et al., 2017)
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3.3.3 EXPOSICAO OCUPACIONAL

O CP é o principal tipo de céancer atribuido a exposicdo ocupacional.
Estimativa do desenvolvimento do CP atribuida a exposi¢do ocupacional tem sido de
dificil mensuracéo, visto a heterogeneidade da populacéo e a frequente associagdo
com outros fatores de risco, tais como tabagismo, mas foi estimada nos EUA em
torno de 10% dos casos de CP. Exposicdo ao asbesto é bem estabelecido com um
carcinégeno ocupacional, aumentando o risco em torno de 5 x maior de desenvolver
a doenca CP. E este risco aumenta quanto maior for o tempo de exposicdo ao
asbestos e ao sinergismo ao tabagismo. Ainda ndo esta estabelecido como o
asbesto atua, se por acdo direta como carcinégeno ou de forma indireta, por
inflamagé&o crénica (ALBERG et al., 2013).

CP é também um dos canceres relacionados a exposicdo a doses elevadas
de radiacédo, seja a radiacao de baixa transferéncia de energia, tais como, raios-x ou
raio-gama, seja de alta transferéncia de energia, tipo neutros ou radénio. O raddnio
€ um gas inerte naturalmente produzido do elemento radio do envelhecimento do
uranio. Sua acao carcinogénica € atribuida a emissao de particulas a, que possua
alta energia e massa, causam danos ao DNA do epitélio respiratorio. Mineradores de
uranio sao de risco elevado a desenvolver CP. A populacdo em geral possui uma
menor exposicao ao radbnio, gas proveniente do solo. Ha também um sinergismo do
risco da associacdo do radénio ao tabagismo dos pacientes ao CP (ALBERG et al.,
2013).

O ar atmosférico possui uma série de perigosos agentes provenientes da
combustdo dos combustiveis. Nesta poluicdo atmosférica, foram identificados
carcinogénicos tais como, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e metais, como o
niquel, arsénio e créomio, provenientes da combustdo dos combustiveis. O ar poluido
urbano possui diferentes fontes de particulas atribuidas ao risco de CP. Poluicéo
atmosférica doméstica também tem sido relacionada ao CP. Poluicdo doméstica tem
sido proveniente do tabagismo, gases do solo e dos produtos de combustdo do
aguecimento ou cozimento. Em paises subdesenvolvimento, o fogdo lenha ou a
carvao para aquecimento ou cozimento tem sido relacionado ao desenvolvimento de
CP, como também, fogdo com chaminés reduz o risco de CP pela metade (ALBERG
et al., 2013).
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3.3.4 FATORES RELACIONADOS AO HOSPEDEIRO

Fatores intrinsecos aos pacientes podem favorecer o surgimento do cancer
de pulmdo, além dos fatores externos apresentados anteriormente ou em
associacdo. Habitualmente, o cancer de pulmdo € secundario ao meio externo.
Porém, familiares de pacientes com cancer de pulmdo possuem uma chance de
guase duas vezes de desenvolver a doenca, e aumentam a medida que novos
casos sdo descobertos na mesma familia (ALBERG et al., 2013). Embora, a base
genética de risco nas familias com forte historia de cancer de pulméao ainda precisar
ser melhor esclarecida, analises de segregacao tém reportado que pelo menos um
gene possa afetar o cancer de pulméo. Estudos gendmicos tém evidenciado
variantes de baixa penetrancia conferindo um risco moderado de desenvolver a
doenca, localizado nas regides dos cromossomos 15q.25, 5p.15 e 3g.28 (MUSOLF
et al., 2017).

Doencas pulmonares adquiridas obstrutivas, como a DPOC, ou fibroticas,
como a fibrose pulmonar idiopatica tém sido correlacionadas com o surgimento de
cancer de pulméo. Tanto a DPOC como o cancer de pulmao tém o tabagismo como
fator etiolégico principal, porém controlando pelo tabagismo, estudos populacionais
tém documentado uma forte associacdo com 2,5 vezes a chance de desenvolver o
cancer de pulmao entre os pacientes com doencas obstrutivas. Os mecanismos
pelos quais a DPOC se correlaciona com o CP, parecem envolver caminhos
inflamatorios  persistentes, ocasionando mutacdes que participariam na
carcinogénese. Pacientes com deficiéncia de a1 anti-tripsina, proteina com
propriedade anti-inflamatéria pulmonar, cujos pacientes com esta doenca
apresentam um tipo de enfisema com idade mais precoce, maior comprometimento
clinico e principalmente localizados nas bases pulmonares, também possuem maior
probabilidade de desenvolver CP (ALBERG et al., 2013).

A fibrose pulmonar idiopatica foi relacionada ao CP em cerca de sete vezes
mais frequentes. Mecanismos inflamatérios seriam os responsaveis pelo surgimento
do CP. Outra forte associacao foi também observada em pacientes com Esclerose
Sistémica, uma doenca reumatologica auto-imune com inflamacéo persistente local
e sistémica, para o surgimento de CP, principalmente quando o0s pacientes

apresentam a doenca associada com doenca intersticial pulmonar. Na Esclerose
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Sistémica com doenca intersticial, além do componente inflamatorio e fibrético capaz
de originar prejuizos as células epiteliais, o tratamento a base de imunossupressores
pode potencializar o risco de CP (ALBERG et al., 2013).

Algumas doencgas infecciosas tém um risco maior para o CP. Em séries de
casos e em estudos de caso-controle foram descritos fumantes jovens com o virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e CP, principalmente com o tipo histolégico
adenocarcinoma e de elevada agressividade clinica. Entres os pacientes com HIV, o
Sarcoma de Kaposi e Linfoma ndo-Hodgkin sdo as principais formas de neoplasia
relacionada a sindrome. Contudo, o CP é o terceiro mais frequente tipo de cancer e
responsavel por 16% das mortes entre os pacientes HIV positivos, apés o uso da
terapia antirretroviral. Pacientes com HIV avaliados em estudos para o risco de
desenvolver CP, controlando a variavel cigarro, estimaram em cerca de 2,5 vezes
maior a chance de um paciente HIV positivo adquirir a neoplasia. Quando
diagnosticados com CP, tais pacientes apresentam maior dificuldade de tolerar as
modalidades de terapias oncoldgicas (quimioterapia, cirurgia e/ou radioterapia), em
conjunto com a terapia retroviral, apresentaram doenca avancada e curta sobrevida

comparada aos pacientes com CP HIV negativos (ALBERG et al., 2013)

.O CP em néo fumantes ja foi definido como uma doenca distinta comparada
ao dos fumantes. Cerca de 10 a 15% dos pacientes com CP sdo em nao fumantes.
Multiplos fatores etioldgicos foram implicados, tais como, tabagismo passivo,
exposicao ao radonio, metais, poluicdo atmosférica, poluicdo domeéstica, infeccoes,
susceptibilidade dos individuos, etc. Entretanto, a importancia destes fatores nas
diferentes etnias no desenvolvimento do CP ainda ndo estad bem estabelecida. S&o
caracteristicas deste grupo, pacientes de faixas etarias mais jovens, mulheres,
adenocarcinoma como o tipo histolégico mais frequente, e consequentemente, o
perfil molecular das mutacdes entre os grupos. Nos fumantes, as mutacbes mais
frequentes sdo no p53, gene supressor da proliferacdo celular e no K-RAS, gene da
superfamilia RAS que estdo relacionadas com o processo de diferenciagao,
organizacao e proliferacdo celular sdo frequentemente encontrados. Entre 0os néo
fumantes, a mutacdo no gene EGFR, responsavel pela proliferacéo, vascularizacéo,
apoptose e invasdo da célula tumoral, é a mutacdo mais frequentemente
encontrada, principalmente nos casos de CP em mulheres, populacdo asiatica, e

histologia adenocarcinoma. A mutacdo do EGFR e do K-RAS parecem ser
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exclusivos, isto é, ndo ocorrem em associacdo (SUBRAMANIAN et al., 2007;
MOUNTZIOS et al., 2008; BEGUM et al., 2012).

3.4 RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO

O rastreamento se destina a identificacdo de lesGes cancerosas pré-clinicas
ou ainda assintomaticas em pacientes de alto risco de desenvolver a doenca, em
suas fases iniciais ou estadios precoces, com o beneficio de aumentar as chances
de cura e consequentemente, maior qualidade de vida e sobrevida. A maioria dos
pacientes com cancer de pulmdo ja se encontra em fases avancadas da doenca
guando do diagnostico (RIVERA et al., 2013).

A alta mortalidade do céancer de pulmdo também é atribuida a auséncia
historica de métodos de rastreamento efetivos para o diagnostico precoce (The
National Lung Screening Trial.,, 2011; ABERLE et al.,, 2013). Exames como a
radiografia de torax e a citologia oncotica de escarro ndo se mostraram efetivos para
esse fim, por ndo acarretarem melhora de sobrevida em pacientes com rastreamento
positivo (ABERLE et al., 2013). A maior sobrevida dos pacientes com CP é
alcancada nos pacientes sem metastases linfonodais ou a distancia no momento do
diagndstico, nos quais existe possibilidade de tratamento cirtrgico (CRINO et al.,
2010).

SO recentemente, evidéncias do The National Lung Screening Trial (NLST)
sugerem que a TC de térax com menor dose de radiacdo, repetida anualmente por 3
anos, quando utilizada para rastreamento em pacientes de alto risco (idade maior
gue 55 anos, fumantes de mais de 30 macos/ano e ex-tabagistas de menos de 15
anos de abstinéncia), aumenta a sobrevida dagueles com rastreamento positivo para
cancer de pulméo, com reducéo de 20% da mortalidade por este cancer e quase 7%

de reducédo de todas as causas de morte (The National Lung Screening Trial., 2011).

Em aéreas endémicas de doencas granulomatosas, tem-se questionado o
valor do rastreamento tomografico do cancer de pulmao. No Brasil, Andrade e
colaboradores identificaram, em dados de um Unico centro especializado em

pneumologia, 8% de doenca granulomatosa, principalmente, tuberculose,
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paracocidoidomicose e tumor carcindide como as principais doencas benignas
mimetizando ou suspeitas de cancer de pulméo, principalmente diagnosticadas por
broncoscopia (HOMRICH et al., 2015).

O primeiro estudo brasileiro de rastreamento no cancer de pulmado em 790
pacientes de risco semelhante aos do NLST, identificou 312 (39,4%) pacientes com
nddulos de mais de 4 mm e 10 (3,2 %) casos de neoplasias pulmonares, com baixa
indicacdo cirlrgica, semelhante a outros estudos, sugerindo que a TC de baixa
radiacdo pode e deve ser utilizada em regido de alta incidéncia de doencas
granulomatosas (LUNG et al., 2016).

O custo-efetividade da utilizacdo de TC de baixa radiacdo no rastreamento do
cancer de pulmdo ainda precisa ser definida em paises em desenvolvimento.
Estima-se um aumento substancial nos custos em saude (JAR et al., 2014). Porém
em paises desenvolvidos, a analise de custo-efetividade foi favoravel para a sua
utilizacdo de forma sistematica (CRESSMAN et al., 2014), principalmente se um
programa de cessacao de tabagismo for acoplado ao programa de rastreamento do
cancer de pulmdo em populacdo de risco (TRAMONTANO et al.,, 2016), uma vez
gue as taxas de abstinéncia tém sido maiores entre os pacientes com achados de

lesdes malignas suspeitas durante fase de rastreamento (SLATORE et al., 2014).

A portaria de numero 600 do Ministério da Saude de 26 de junho 2012 que
aprova as diretrizes diagnosticas e terapéuticas do cancer de pulmdo ainda nao
recomenda a utilizacdo rotineira da tomografia computadorizada de térax de baixa
dose para o rastreamento de pacientes de alto risco de desenvolver CP no Brasil,
apesar de resultados promissores de estudos nacionais e internacional (THE
NATIONAL SCREENING TRIAL., 2011; LUNG et al., 2016).

3.5 APRESENTACAO CLINICA

O cancer de pulmido é frequentemente suspeitado em paciente que
apresentam alteracdes na radiografia de térax ou na avaliacdo tomografica
resultante de sintomas respiratorios provenientes da doenca local ou sintomas

sistémicos do acometimento a distancia do tumor pela sua alta frequéncia de
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metastases. Assim, o quadro clinico é altamente varidvel podendo partir de
pacientes completamente assintomaticos até a pacientes com queixas toracicas e/ou
sistémicas de diferentes 6rgédos, secundarios ao acometimento local e/ou sistémico
do tumor, respectivamente. Como também, ha ainda a possibilidade de sintomas
clinicos causados por substancias produzidas pela prépria célula tumoral, cuja acdes
podem causar alteragBes organicas também em diferentes 6rgéos, sem a presenca
de células tumorais, caracterizando as chamadas, sindromes paraneoplasicas (OST
et al., 2013; RIVERA et al., 2013).

Devido ao seu carater insidioso, oligossintomatico nas fases iniciais, sintomas
clinicos variaveis e comum a outras patologias pulmonares e a alta agressividade de
disseminacdo para outros 6rgdos, a maioria dos pacientes sdo diagnosticados em
fases localmente avancadas ou com metastases. Desta forma, as modalidades de
tratamento oncoloégico com intuito curativo sdo contraindicadas, ficando apenas o0s
tratamentos paliativos como a principal forma de tratamento, caracterizando a alta
mortalidade dos pacientes com CP, isto é, menos de 15% dos pacientes estarao
vivos ao final de 5 anos apods o diagnostico (LISTA et al., 2008; RIVERA et al., 2013).

Pacientes com sintomas respiratorios ou assintomaticos, tabagistas ou ex-
fumantes de elevada carga tabagica, acima de 50 anos de idade, principalmente na
sétima década de vida, cujos tratamentos clinicos para outras patologias pulmonares
foram com resolucdo parcial ou ausente, seja no quadro clinico ou nas alteractes
radiol6gicas toracicas, tém alta probabilidade para o diagnostico de neoplasia
pulmonar e necessitam de uma avaliacdo pneumo-oncoldgica mais criteriosa (LISTA
et al., 2008; OST et al., 2013).

Os principais sintomas respiratérios dos pacientes com CP sao tosse, perda
de peso, dispneia, dor toracica e hemoptise, traduzindo habitualmente ja um
estadiamento avancado associado a um alto comprometimento clinico de suas
atividades habituais (OST et al.,, 2013). Tais sintomas sdo frequentemente
confundidos com outras doencas respiratdrias tais como pneumonia, tuberculose,
bronquites, resfriados, entre outras, retardando o diagnéstico em um tempo
significativo. Em estudo nacional com 372 pacientes com CP para avaliar o atraso no
diagnostico do cancer de pulmdo evidenciou que apenas 20,7% dos primeiros
atendimentos foi levantada a possibilidade de neoplasia pulmonar, pneumonia foi o

primeiro diagnostico formulado em 28% dos casos. Apenas 6,8% dos pacientes
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tiveram o seu diagndstico confirmado de CP em até 30 dias e 36,7% dos casos
levaram pelo menos 6 meses para obter o diagndstico, concluindo que o retardo no
diagnostico de CP foi em 80% dos casos atribuidos ao médico e ao sistema de
saude (LISTA et al., 2008).

Pacientes suspeitos de cancer de pulméo por sintomatologia ou alteracdes
radiol6gicas precisam ser avaliados por exame de tomografia computadorizada de
térax de preferencia com contraste para melhor avaliacdo das caracteristicas da(s)
lesdo(6es) encontradas e avaliar a probabilidade de cancer (SILVESTRI et al.,
2013).

A partir deste exame, uma expectativa de estadiamento e a definicdo do sitio
mais provavel para diagnostico histologico da lesdo por bidpsia precisam ser
definidas e realizadas, utilizando desde métodos menos invasivos até 0s mais
invasivos. Métodos endoscopicos sao geralmente preferidos por serem menos
invasivos. Broncoscopia convencional com bidpsia sdo habitualmente indicados para
casos com lesdes endobrdonquicas ou parenquimatosas pulmonares mais centrais ou
periféricas identificadas nos exames de tomografia. Toracocentese e bidpsia pleural
sdo indicadas para pacientes com derrames pleurais associados. Bidpsia realizada
por puncdo aspirativa transparietal guiada por tomografia ou ultrassonografia séo
indicadas para lesdes periféricas ou pequenas. Mediastinoscopia, procedimento
cirargico de menor porte pode ser indicado para avaliacdo de linfonodos
mediastinais, tanto no diagnéstico quanto no estadiamento. Toracoscopia,
procedimento cirdrgico mais agressivo, pode também ser utilizada para o
diagnostico, estadiamento e quando em estadios precoces, € a modalidade
terapéutica com maior probabilidade de cura. (OST et al.,, 2013; RIVERA et al.,
2013; SILVESTRI et al., 2013).

Outros exames sdo habitualmente necessarios para complementar o
estadiamento e avaliar a extensao da doenca dentro e fora do térax: Pet-Scan, que
avalia o comportamento metabdlico da glicose das lesbes suspeitas a nivel local ou
sistémicas; Ressonancia Nuclear Magnética ou Tomografia computadorizada do
craneo para avaliacdo de possiveis metastases cerebrais em pacientes com
sintomas neurolégicos (OST et al., 2013; RIVERA et al., 2013; SILVESTRI et al.,
2013).
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Desta forma, € fundamental a determina¢do do estadiamento clinico de todo
paciente com céancer de pulméo. Segue-se a recomendagdo T.N.M., onde o “T”
representa o tumor primario e classificado de acordo com seu tamanho e o grau de
acometimento ou invaséo de estruturas adjacentes, como o0 mediastino ou a parede
toracica. O “N” representa a probabilidade ou identificagdo de células neoplasicas
nos linfonodos das cadeias hilares, mediastinais ou supraclaviculares. E o “M”
representa a presenca de metdstases ou acometimento a distancia de outros
orgaos, como cérebro, figado, osso, pulmdo contralateral e adrenais sdo o0s
principais sitios metastéticos encontrados. Habitualmente, os exames de imagem ou
de medicina nuclear solicitados se destinam principalmente a identificacdo ou

exclusdo de metéstases nestes sitios acima mencionados (SILVESTRI et al., 2013).

O material pulmonar biopsiado devera ser avaliado em laboratério de
patologia para ser definido o tipo histolégico e, se indicado, o seu perfil molecular, a
partir de analises de mutacdes do tecido tumoral (TRAVIS et al., 2013), para
direcionar as melhores possibilidades de terapia oncologica, caracterizando o
tratamento personalizado do CP (BLAIS et al., 2012).

Uma vez definido o tipo histologico e estadiamento clinico, o paciente com CP
deve ser prontamente encaminhado a um servi¢co especializado em Oncologia para
receber alguma das modalidades de tratamento oncoldgico ou suas associacdes: a
Radioterapia, destinada ao tratamento local, tendo como base a irradiacao de lesées
especificas, a Quimioterapia, tratamento sistémico, caracterizado pela infusdo e
distribuicdo de drogas que atuam na divisdo celular ou as drogas alvo que atuam em
alvos moleculares especificos das células tumorais e por fim, a Cirurgia, tratamento
local a base de resseccdo cirurgica das lesGes, primordialmente destinado aos

estadios mais precoces.

Assim, é necessario entender a elevada estrutura tecnolégica em saude para
rastrear (The National Lung Screening Trial., 2011) ou identificar lesdes suspeitas
(LISTA et al., 2008), diagnosticar (OST et al., 2013), estadiar (SILVESTRI et al.,
2013), definir o tipo histolégico (TRAVIS et al., 2013), caracterizar padrdes
moleculares nas células tumorais (FERREIRA et al., 2013) e finalmente,
disponibilizar as modalidades de terapéutica oncologica ou suas associagoes,

respeitando as decisdes dos pacientes e principalmente, sua condi¢cdo clinica em
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tolerar e/ou estimar a sobrevida ou o beneficio do tratamento oncoldgico

recomendado para pacientes com cancer de pulmdo (NCCN, 2017).

A Lei n® 12.732/12 estabelece que o primeiro tratamento oncoldgico no SUS
deva se iniciar no prazo maximo de 60 dias a partir da assinatura do laudo
patolégico ou em prazo menor conforme necessidade terapéutica do caso registrada
no prontuario do paciente. Em 17 de maio de 2013 foi publicada a Portaria MS/GM
n° 876/13, que regulamentou a lei.

3.6 HISTOLOGIA DO CANCER DE PULMAO

3.6.1. CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS

O cancer de pulméao é dividido em dois principais grupos. O cancer de pulméao
de células ndo pequenas, que corresponde a 85% dos casos, e apresenta 0s
seguintes tipos histoldgicos: adenocarcinoma (adeno), carcinanoma espino celular
(CEC) e carcinoma de grandes células. O outro grupo corresponde a 15% dos

casos, o carcinoma de células pequenas.

Ha& uma tendéncia mundial de mudanca nos tipos histologicos do cancer de
pulméo de células nédo pequenas. A distribuicdo migrou para um perfil com aumento
substancial no numero dos casos de adeno e regressao nos casos de CEC
(HOUSTON et al.,, 2014; LORTET-TIEULENT et al., 2014). Tais modificacfes ja
foram observadas em estudos populacionais na Europa (JANSSEN-HEIJNEN et al.,
2003), Estados Unidos da América (GOVINDAN et al., 2014), Canada (JIANG et al.,
2012), Franca (LOCHER et al., 2013), Japan (YOSHIMI et al., 2003), entre outros
paises. Provavelmente, essas observacdes estdo relacionadas a mudancas na
composicao do cigarro e no comportamento populacional relacionado ao tabagismo
(LEWIS et al., 2014).

O tipo histologico adeno tem localizacdo frequente nas areas periféricas do
pulmédo, principalmente, devido as nitrosamidas, carcinbgenos de particulas

peguenas provenientes da combustdo do fumo e néo retidas pelo uso dos filtros. Ja
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os hidrocarbonetos aroméaticos, outra importante classe de carcinégenos, possuem
particulas maiores que se depositariam nas areas mais centrais, estando mais
relacionados ao tipo histologico CEC (HOFFMANN et al., 1997; STELLMAN et al.,
1997). Sendo expressiva a populacdo de ndo fumantes, o adeno é também o
principal tipo histolégico dos pacientes sem antecedentes de tabagismo (ALBERG et
al., 2013).

Atualmente, a transicdo do adenocarcinoma sobre o CEC, como principal tipo
histolégico, também tem sido atribuida ao tabagismo entre as mulheres. Elas
comecaram a fumar mais tardiamente em relacdo aos homens, ja na era pos-filtro
incorporados ao cigarro. A prevaléncia do tabagismo sempre foi superior entre os
homens, assim o pico da epidemia do tabagismo entre os homens foi anterior ao
pico das mulheres, justificando, a identificacdo em estudos populacionais recentes, 0
aumento persistente dos casos de cancer de pulméo entre as mulheres e a evidente
reducdo dos casos, entre os homens (HOUSTON et al., 2014; LEWIS et al., 2014;
LORTET-TIEULENT et al.,, 2014). Além disso, as mulheres parecem apresentar
maior susceptibilidade ao desenvolvimento de cancer de pulmao, quando fumantes,

comparadas aos homens (BELANI et al., 2007).

O adenocarcinoma como o principal tipo histolégico possui importantes
repercussdes seja na pratica clinica, visto a necessidade de aperfeicoar a
identificacdo dos marcadores moleculares para distribuir e direcionar as melhores
terapéuticas medicamentosas de forma personalizada, como também, seja na
elaboracdo de acbOes de politicas publicas e/ou privadas em saude, para
disponibilizar de forma mais regular e abrangente a prevencao, o diagnostico e o
tratamento dos pacientes com CP (FERREIRA et al., 2013).

3.6.2. CANCER DE PULMAO DE CELULAS PEQUENAS

Corresponde até 15% de todos os casos de cancer de pulméo, apresentando
uma incidéncia anual em regressao nos ultimos 30 anos nos paises desenvolvidos.
Sao habitualmente observados em pacientes do sexo masculino, com elevadas
cargas tabagicas. O CPCP apresenta sobrevida média de 15-20 meses e sobrevida
global em 2 anos de 20-40% para os casos com doenca limitada, e 8 a 13 meses,
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5% de sobrevida global em 2 anos, para doenca extensa (VAN MEERBEECK et al.,
2011).

O céancer de pulmado de células pequenas possui diferencas em relagdo ao
carcinoma de pulmdo de ndo pequenas células. O cancer de pulmdo de pequenas
células € um tumor neuroenddcrino, sendo mais frequentemente associado as
sindromes paraneoplasicas, por liberacdo de hormbnios, responsaveis pelo
desenvolvimento destas sindromes a distancia da localizagdo do tumor. E mais
agressivo, seja pela maior taxa de metastases no momento do diagnostico, seja
pelas piores taxas de mortalidade quando comparados aos canceres de pulmao de
ndo pequenas células. Radiologicamente, € mais frequentemente de localizacdo
central ao mediastino, inclusive com importante acometimento linfonodal
(HADDADIN et al., 2011).

Na classificagdo da ultima edicdo para o estadiamento da International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), o sistema T.N.M é o
recomendado para todos os tipos de cancer de pulmao, incluindo os céanceres de
pulméo de células pequenas. Contudo, o Grupo americano de Veteranos no Estudo
do Cancer de Pulméo, de 1957, classifica o cancer de pulméo de células pequenas
nos estadios doenca limitada e doenca extensiva, o que tem sido globalmente aceito
e frequentemente referendado, para doenca restrita a uma Unico campo de radiacéo
ou doenca metastatica, respectivamente (HADDADIN et al., 2011; VAN
MEERBEECK et al., 2011).

3.7 TRATAMENTO ONCOLOGICO DO CANCER DE PULMAO

O sistema T.N.M. é o recomendado para classificacdo dos pacientes em
estadios de acordo com a localizagdo do tumor primario (T), do acometimento
linfonodal (N) e a existéncia de metastases a distancia (M) (DETTERBECK et al.,
2009; SILVESTRI et al., 2013). A ultima edicdo do TNM relaciona o estadiamento
com a mortalidade esperada, como também, auxilia na padronizacdo das
modalidades de tratamento oncoldgico para cada nivel de estadiamento (ETTINGER
et al., 2015).
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O tratamento oncoldgico dos pacientes com cancer de pulmdo de néo
pequenas células consiste na utilizacdo das seguintes modalidades: quimioterapia,
radioterapia, cirurgia ou suas associacdes. Baseado no estadiamento, para 0s
estadios precoces | e Il, a sugestdo de tratamento padrao é a cirurgia associado ou
nao a quimioterapia. Nos pacientes que se recusam a cirurgia ou apresentam graves
comorbidades, a radioterapia pode ser utilizada com indicac¢do curativa ainda nestes
casos. Na doenca localmente avancada ou estadio Ill, é a associacdo de quimio e
radioterapia concomitante ou sequencial a mais frequentemente recomendada,
ainda com intencdo curativa. Os resultados da associagdo cirurgia com a
guimioterapia ndo sdo superiores para este estadio. Na doenca metastatica ou
estadio IV, a indicacdo é puramente paliativa, sendo a quimioterapia isolada a
principal modalidade terapéutica utilizada. Radioterapia para casos de lesdes
cerebrais ou para controle da dor, em lesdes Osseas, € frequentemente realizada
(NCCN, 2017)

Fatores de risco ja foram identificados como importantes indicadores de
prognostico negativo, sendo também frequentemente associado na tomada de
decisdo do oncologista para a indicacdo da(s) modalidade(s) terapéutica(s)
oncoldgica(s). Pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células com
capacidade funcional clinica, abaixo de 70 pelo ECOG, habitualmente ndo ha
beneficios de utilizacdo terapéutica oncoldégica. Pacientes com comorbidades ou
depressdo grave ou com perda de peso de mais de 10% do seu peso habitual

podem tolerar mais precariamente as modalidades de terapias oncologicas.

A utilizacdo de quimioterapia pode ser feita utilizando-se drogas citotoxicas de
acao primordialmente na divisdo celular das células tumorais, mas também, em
células normais, induzindo ao mecanismo de apoptose ou morte celular programada.
Ou a partir de drogas-alvos, destinadas especificamente as alteracdes moleculares
identificadas em amostras de tecido tumoral, seja de bidpsia ou de peca cirdrgica.
Padrées moleculares dos pacientes com cancer de pulmdo também tém
apresentado melhores resultados com a utilizagdo de drogas-alvo especificas
(BLAIS et al.,, 2012). Quando mutacdes, tipo EGFR e ALK, estdo presentes em
pacientes com adenocarcinoma de pulmao, tratamento com drogas-alvo, especificas
para estas mutacdes, exemplo erlotinibe e crizotinibe, respectivamente, tém

apresentado melhores resultados clinicos comparados aos tratamentos com drogas
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citotoxicas, a base de poliquimioterapia com compostos platinicos (MOK et al.,
2013).

Para as demais histologias do cancer de pulmdo ndo pequenas células ou
para os pacientes com adenocarcinoma sem as alteragdes moleculares, as drogas
citotoxicas a base de platina sdo mais frequentemente utilizadas a partir do tipo
histologico. Quimioterapia com Gencitabine associado com platinos (carboplatina ou
cisplatina) séo sugeridos para as histologias ndo adenocarcinoma. E o premetrexed
e cisplatina, para as linhagens de adenocarcinomas. Desta forma, podemos
entender o papel fundamental que o tipo histolégico exerce na determinacdo das
drogas utilizadas atualmente para o tratamento quimioterdpico cancer de pulméao
ndo pequenas células (BLAIS et al., 2013; LANGER et al., 2010; NCCN, 2017).

O tratamento oncoldgico para os pacientes com cancer de pulméo de células
pequenas com doenca extensa € baseado em quimioterapia a base de compostos
platinicos, havendo a necessidade de radiacdo profilatica cerebral para os casos
com resposta completa ou parcial (DEMEDTS et al.,, 2010; JETT et al., 2013). Ja
para os casos com doenca limitada, a associacao de quimioterapia e radioterapia de
forma concomitante tem sido o tratamento padréo atual recomendado, associado a
radiacdo profilatica cerebral (PIJL et al., 2007; JETT et al., 2013). A cirurgia, como
modalidade de terapéutica oncologica, tem sido reservada para casos bem
selecionados de pacientes com doenca nodular ou massas, com auséncia de
acometimento metastatico linfonodal. Contudo, houve muito pouco avanco no

tratamento deste tipo de cancer nas ultimas duas décadas (JETT et al., 2013).

3.8 REGISTRO HOSPITALAR DE CANCER

O grande desafio é reduzir a incidéncia, mortalidade por cancer e melhorar a
gualidade de vida dos pacientes. Acdes preventivas e a vigilancia do cancer e dos
seus fatores de risco precisam estar em constante evolucdo e acessiveis a
populacdo com cancer. Assim, 0s registros de cancer sdo organizados para coletar,
consolidar, analisar e divulgar de forma continua informacdes sobre o cancer, suas
caracteristicas, tendéncias temporais, diagnostico, tratamento, sobrevida e
monitorizam as acdes de controle. Estes registros possuem maior eficacia do
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seguimento ou acompanhamento dos casos ao longo do tempo, facilidade de
auditoria médica e auxilio as pesquisas e vigilancia epidemioldgica, tendo assim,
uma grande importancia clinica na avaliacdo da qualidade da assisténcia oncologica
prestada (REGISTRO HOSPITALAR DE CANCER, MINISTERIO DA SAUDE.,
2010).

No SUS, Sistema Unico de Saude, é obrigatério a implantacdo e a
manutencdo do RHC informatizado em funcionamento para que as Unidades de
salde sejam habilitadas na assisténcia de alta complexidade em Oncologia. H&
ainda a determinacéo legal que apés a consolidacdo das bases dos dados anuais,
0os RHCs as enviem diretamente para o INCA, de acordo com critérios, normas,
prazos e temporalidade estabelecidos. Desta forma, em 2007, o INCA desenvolveu
um sistema de abrangéncia nacional para consolidacdo de dados hospitalares
oriundos dos RHCs, conhecido como IntegradorRHC (MINISTERIO DA SAUDE.,
2010).

No Brasil, o IntegradorRHC € o sistema na web desenvolvido para armazenar
e consolidar os dados dos Registros Hospitalares de Cancer. O Integrador € aberto
para consulta publica e esta disponivel no site do INCA. Analise de qualidade das
informacbes dos RHC representa uma etapa do processo de avaliacdo da
assisténcia hospitalar (MINISTERIO DA SAUDE., 2010).

Um estudo analisou a qualidade das informa¢des enviadas pelos RHCs para
o IntegradorRHC, segundo a completude e a consisténcia das variaveis obrigatorias
da ficha de registro do tumor. Identificou uma baixa qualidade de completude, isto é
uma falta de dados na ordem de 20 a 50%, para as variaveis TNM, estadiamento,
grau de instrucdo e o estado da doenca ao final do primeiro tratamento e uma
regular, falta de dados de 10 a 20%, para topografia e lateralidade da doenca. Ha
necessidade de aperfeicoar junto aos meédicos as informagBes nos prontuarios,
melhor treinamento dos profissionais que transcrevem as informacbes, maior
participacéo dos profissionais envolvidos no processo de coleta e uma andlise critica
periddica dos dados, como as sugestdes de melhorias da qualidade das informacdes
dos RHCs (PINTO et al., 2012).
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4.PROBLEMA E PERGUNTA

4.1 PROBLEMA

O desconhecimento do perfil histolégico dos pacientes com cancer de pulmao no
Brasil.

4.2 PERGUNTA

Qual o perfil histolégico atual dos pacientes com cancer de pulméao no Brasil?

5.0BJETIVO

Analisar o perfil histolégico, clinico e epidemioldégico em pacientes com cancer
de pulmao no Brasil, cadastrados no Integrador do Sistema de Registro Hospitalar
de Cancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e
nos Registros Hospitalares de Céancer da Fundacdo Oncocentro de Sao Paulo
(FOSP), entre os anos de 2000 a 2011.

6.METODO

6.1TIPO DE ESTUDO

Epidemiolégico
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6.2 DELINEAMENTO

Transversal analitico

6.3 FONTE DOS DADOS

Os dados dos pacientes com cancer de pulméo foram provenientes dos
cadastros existentes no Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) entre os anos de
2000 a 2011 e nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de
Séo Paulo (FOSP) entre os anos de 2000 a 2011, tendo o manual como referéncia

para as variaveis estudadas (Brasil, 2010).

6.4 POPULACAO ESTUDADA

Todos os casos de pacientes com cancer de pulmdo CID 10 C.34, com
cadastros existentes no Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) entre os anos de
2000 a 2011, nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de
Sao Paulo (FOSP) entre os anos de 2000 a 2011. As informacdes, a partir de 2011,
estavam ainda em fase de processamento no momento da analise dos dados desta

tese. Assim, estas nao foram incluidas.

6.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com cancer de pulmdo CID 10-C.34 e CID 9 162. Morfologias:
Adenocarcinoma (8140, 8250, 8251, 8252, 8253, 8254, 8255, 8260, 8310, 8323,

44



8480, 8481, 8490, 8550), Células escamosas (8050, 8070, 8071, 8072, 8073, 8074,
8075) e Indiferenciado/grandes células (8012, 8020, 8021, 8022, 8031, 8032).

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com menos de 18 anos de idade ou com histolégicas de carcinoma néo
especificado (NOS), sarcomas, linfomas, entre outros.

6.7 VARIAVEL DEPENDENTE:

Tipo histoldgico dos pacientes com cancer de pulméo no Brasil

6.8 VARIAVEIS INDEPENDENTES

IDADE: Foi analisada, em anos, data de nascimento até a data do laudo histoldgico,
citolégico e/ou imunohistoquimico pelos cadastros no Integrador do Sistema de
Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de
Sao Paulo (FOSP) (Brasil, 2010).

GENERO: Foi definido pelo sexo, masculino ou feminino, pelos cadastros no
Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de
Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer
da Fundac¢éo Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) (Brasil, 2010).

TABAGISMO: Foi considerado o histdrico de consumo do tabaco pelos cadastros no
Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer

da Fundacgao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP).
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Pelo manual do registro hospitalar de cancer: Fumante: aqueles com histérico de
consumo habitual de tabaco e seus derivados, mesmo que em pequena quantidade
e que permanecam atualmente fazendo uso de tabaco.

Ex-fumante: aqueles com histéria de consumo habitual de qualquer das
modalidades de tabaco, durante um periodo de sua vida, mas que, ha pelo menos
seis meses, abandonaram esse habito.

Nunca fumaram: aquelas pessoas que relatem nunca ter feito uso de tabaco, ou

gue ao longo de sua vida tenham feito uso esporadico, com o objetivo de

experimentar” (Brasil, 2010).

ETNIA: Foi considerada a raca ou cor da pele pelos cadastros no Integrador do
Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacao
Oncocentro de Sao Paulo (FOSP): (Branca, preta, amarela, parda, indigena) (Brasil,
2010).

ESCOLARIDADE: Foi considerada a escolaridade na época da matricula pelos
cadastros no Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros
Hospitalares de Cancer da Fundagcdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP). Podendo
ser. nenhuma, fundamental incompleto, fundamental completo, nivel médio, nivel

superior incompleto, nivel superior completo, sem informacéao (Brasil, 2010).

ESTADIAMENTO: Foi utilizado o estadiamento clinico pelo TNM pelos cadastros no
Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de
Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer
da Fundacédo Oncocentro de Sado Paulo (FOSP). Agrupados es estadio precoce, | e

I, estadio localmente avacado, Ill e estadio metastatico, o IV (Brasil, 2010).
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ANO DE DIAGNOSTICO: Foi considerada a data da 12 consulta no Hospital pelos
cadastros no Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Cancer do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros
Hospitalares de Cancer da Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) (Brasil,
2010).

PROCEDENCIA OU ESTADO DA FEDERACAO: Foi considerada a Unidade da
Federacdo da Residéncia pelos cadastros no Integrador do Sistema de Registro
Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundagdo Oncocentro de S&o
Paulo (FOSP) (Brasil, 2010).

ORIGEM DO ENCAMINHAMENTO: Foi considerada a origem do encaminhamento
do tumor no hospital pelos cadastros no Integrador do Sistema de Registro
Hospitalar de Céancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de Séao
Paulo (FOSP). Podendo ser: Publico (SUS), Nao SUS, veio por conta propria, ndo

se aplica, sem informacéo (Brasil, 2010).

TIPO DE TRATAMENTO REALIZADO: Refere-se a resposta ao 1° tratamento
realizado no hospital pelos cadastros no Integrador do Sistema de Registro
Hospitalar de Céancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de Séo
Paulo (FOSP). Podendo ser nenhum, cirurgia, quimioterapia, radioterapia,
hormonioterapia, transplante de medula &ssea, imunoterapia, outras, sem

informacé&o ou associacdo entre as mesmas (Brasil, 2010).

RESPOSTA AO 1° TRATAMENTO: Refere-se ao 1° tratamento recebido no hospital
pelos cadastros no Integrador do Sistema de Registro Hospitalar de Céancer do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), nos Registros
Hospitalares de Cancer da Fundagdo Oncocentro de S&o Paulo (FOSP). Podendo
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ser Resposta, caso houvesse resposta completa, resposta parcial ou doenca
estavel. Progressao da doenca foi considerado ndo resposta. (Brasil, 2010).

MORTE AO FINAL DO 1° TRATAMENTO: Refere-se a ocorréncia de morte ao final
1° tratamento recebido no hospital pelos cadastros no Integrador do Sistema de
Registro Hospitalar de Cancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), nos Registros Hospitalares de Cancer da Fundacdo Oncocentro de
Sao Paulo (FOSP). Podendo ser sim, quando 6bito ou ndo. (Brasil, 2010).

6.9 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos resultados foram utilizados testes nao-paramétricos,
levando-se em consideracdo a natureza das distribuicdes das variaveis estudadas

ou a variabilidade das medidas efetuadas.
Foram aplicados os seguintes testes:

Teste do qui-quadrado com a finalidade de comparar a frequéncia das variaveis
categoricas da amostra estudada e, quando indicado, aplicou-se o Teste Exato de
Fisher.

O coeficiente de determinacdo foi calculado para identificar variacbes anuais.
Diferencas foram consideradas significantes quando o valor de p foi menor que 0,05.

O programa SPSS versao 20.0 foi utilizado para os calculos deste estudo.

7. ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedeceram a resolucdo numero
196, de 10 de Outubro de 1996, que regulamenta as diretrizes e normas de pesquisa
envolvendo seres humanos. Esse projeto foi submetido ao comité de ética em

pesquisa do IMIP e aprovado sob o nimero 3681 no ano 2013 (Anexo).
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8. RESULTADOS

O estudo incluiu 35.108 pacientes com céancer de pulmdo n&o pequenas
células, tratados em 258 instituicbes médicas brasileiras. O numero de casos por
ano variou de 1301 e 3989 (média de 2.924). Quase 1/3 dos casos (29,1%) foram de
parte do pulmdo ou bronquio desconhecido. A média de idade foi de 62,9 anos
(desvio-padrao de 11 anos), variando de 18 a 103 anos. Houve maior prevaléncia do
sexo masculino, relagéo de 2:1 para o sexo feminino. A maioria dos pacientes reside
na regido sul e sudeste (83,9%), eram fumantes (77,93%), com estadiamento
avancado ou metastatico (54,9%) e quimioterapia (31,3%), como a principal
modalidade de terapéutica oncolégico efetuada. (Tabela.8.1).

O tipo histolégico ndo pequenas células mais frequente encontrado foi o
adenocarcinoma (50,0%), seguido pelo carcinoma espinocelular (42,1%). Ainda, foi
verificada uma mudanca na distribuicdo dos subtipos histolégicos do cancer de
pulmdo ndo pequenas células, a partir do ano de 2003. Assim, o tipo histolégico
adenocarcinoma ndo sO ultrapassou em frequéncia o carcinoma espinocelular
(CEC), mas persiste em ascencdo, ao contrario do CEC que se encontra em
regressdo. O carcinoma de grandes células e indiferenciado apresentaram pequena

reducédo no periodo (Figura 8.1A).

Na populacdo masculina, houve reducéo progressiva de sua prevaléncia entre
2000 a 2011, essa mudanca histoldgica também foi identificada, a partir de 2008,
com ascensao discreta e persistente do percentual dos casos de adenocarcinoma
sobre o CEC (Figura 8.1B). No sexo feminino, houve progressivo aumento na sua
prevaléncia no periodo do estudo, entretanto sem modificacdo do seu padrao
histolégico, sendo 0 adenocarcinoma o mais prevalente e em constante ascensao ao
longo do periodo de estudo (Figura 8.1C). Entre os fumantes ou ex-fumantes,
evidenciamos uma similar distribuicdo entre os casos de adenocarcinoma e CEC

foram observados em anos mais recentes (Figura 8.1D).

Quando os fumantes ou ex-fumantes foram analisados separadamente dos
nao fumantes, o sexo masculino foi o mais prevalente em ambos o0s tipos
histolégicos. Ja entre os ndo fumantes, o sexo feminino foi 0 mais prevalente para o

tipo histologico adenocarcinoma (Tabela 8.2). Em comparacdo ao sexo masculino,
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houve aumento significativo na frequéncia do cancer de pulmdo ndo pequenas
células nas mulheres no periodo estudado (de 28,2 para 37,4%; Teste do qui-
guadrado p < 0,001) (Figura 8.2).

Na analise do estadiamento, houve perda de 20,5% dos casos, devido
preenchimento incompleto, analisando dados de 27.823 pacientes. Os estadios Il e
IV representam 85,2% dos casos (39% e 46,3%, respectivamente). Analisando a
ocorréncia de casos em estadio IV (doenca metastatica), por ano, houve um
expressivo aumento, com variagao percentual relativa (VPR) de 17% (Figura 8.3).

A analise da 12 linha de tratamento indicou que a quimioterapia como a
principal modalidade terapéutica efetuada (56,3%), seguida pela cirurgia (18,8%),
isolada ou associagdo. Nenhum tratamento foi realizado em 11,4% dos pacientes.
Na analise de morte ao final do primeiro linha de tratamento, evidenciou que 27,3%
dos pacientes faleceram.
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Tabela 8.1. Caracteristicas dos pacientes com cancer de pulm&o ndo pequenas células

conforme tipo histoldgico

CEC n(%)

Ind/Gran cels n(%)

valor de p

Caracteristicas Adeno n(%)
Idade

18 — 49 anos 2520 (14,4%)
50 - 69 anos

> 70 anos 4706 (26,9%)
Sexo

Masculino

Feminino 7088 (40,5%)

Estadiamento

Precoce 1894 (18,7%)
Localmente avangado 1829 (18,0%)
Metastatico 6412 (63,3%)

Escolaridade
0 — 7 anos de estudo 6952 (39,7%)
> 8 anos de estudo 10547 (60,3%)

Tabagismo
Nunca fumante 1717 (25,7%)
Fumante e ex-fumante 4951 (74,3%)

Distribuicdo geogréfica

Regido Norte 525 (3%)
Regido Nordeste 1771 (10,2%)
Regido Centro-Oeste 463 (2,7%)
Regido Sudeste 11172 (64,1%)
Regido Sul 3506 (20,1%)

Ano de diagndstico

2000-2003 4428 (25,3%)
2004-2007 6566 (37,5%)
2008-2011 6505 (37,2%)

12 linha de tratamento

Cirurgia 1996 (22,3%)
Cirurgia/Quimioterapia 1015 (11,3%)
Cirurgia/Quimio/Radio 55 (6,2%)
Quimioterapia 5404 (60,3%)

Resposta ao 1° tratamento
Resposta 4991 (38,7%)
Nao resposta 7911 (61,3%)

Morte ao final do 1° tratamento
Sim 4763 (27,2%)

N&o 12736 (72,8%) 10809 (73,3%)

1263 (8,6%)

10723 (58,7%) 8739 (59,3%)
4747 (32,2%)

10409 (59,5%) 11129 (75,5%)

3617 (24,5%)

1819 (24,5%)
2460 (33,1%)
3148 (42,4%)

6851 (46,5%)
7898 (53,5%)

884 (14%)
5452 (86,1%)

450 (3,1%)
1642 (11,2%)
401 (2,7%)
8870 (60,3%)
3341 (22,7%)

4520 (30,6%)
5478 (37,1%)
4751 (32,2%)

1256 (20,3%)
526 (8,5%)
338 (5,5%)
4055 (65,7%)

4106 (39,7%)
6240 (60,3%)

3940 (26,7%)

389 (14%)
1656 (59,8%)
725 (26,2%)

1888 (68,2%)
882 (31,8%)

251 (14,8%)
433 (25,6%)
1007 (59,6%)

995 (35,9%)
1775 (64,1%)

157 (15,9%)
830 (84,1%)

58 (2,1%)
260 (9,4%)
44 (1,6%)
1744 (63,1%)
658 (23,8%)

897 (32,4%)
1076 (38,8%)
797 (28,8%)

176 (13,0%)
89 (6,6%)
74 (5,5%)
1010 (74,9%)

769 (37,1%)
1305 (62,9%)

860 (31,0%)
1910 (69,0%)

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001
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Figura 8.1 Distribuicao do tipo histolégico de cancer de pulmé&o nado pequenas células
no Brasil entre 2000-2011. A) Todos os casos B) Casos no sexo masculino C) Casos
no sexo feminino D) Casos nos fumantes ou ex-fumantes

Tabela 8.2. Distribuicdo do sexo por tipo histolégico conforme o tabagismo.
Pacientes com céancer de pulmao néo pequenas células no Brasil, entre 2000 e 2011.

Tabagismo Sexo Adenon(%) CEC n(%) Ind/Grand cels n(%) p

N&o fumante Masculino 698 (40,7%) 533 (60,3%) 89 (56,7%) 0,001
Feminino 1019 (59,3%) 351 (39,7%) 68 (43,3%)

Total 1717 (100%) 884 (100%) 157 (100%)

Fumante Masculino 3343 (67,5%) 4239 (77,8%) 606 (73,0%) 0,001
Feminino 1607 (32,5%) 1213 (22,2%) 224 (27,0%)

Total 4950 (100%) 5452 (100%) 830 (100%)

Total Masculino 4041 (60,6%) 4772 (75,3%) 695 (70,4%) 0,001
Feminino 2626 (39,4%) 1564 (24,7%) 292 (29,6%)

Total 6667 (100%) 6336 (100%) 987 (100%)
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Fig.8.2 — Distribuic&o dos casos por sexo no Brasil, entre 2000-2011.
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Figura 8.3. Distribuicdo por ano de diagndstico dos casos com estadio IV
metastatico no Brasil, entre 2000-2011.
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9. DISCUSSAO

Este estudo epidemiologico analisando 35.018 casos de cancer de pulméao
ndo pequenas células no Brasil evidenciou uma mudanca do tipo histolégico sendo o
adenocarcinoma de pulméo, o mais frequentemente identificado a partir do ano de
2003, ultrapassando o carcinoma espinocelular (CEC), na andlise de todos os casos.
Na andlise de subgrupos, o adenocarcinoma ja era o tipo histolégico mais frequente
entre as mulheres no periodo analisado. Entre 0os casos no sexo masculino, o adeno
ultrapassou o CEC a partir do ano de 2009. Entre os fumantes, o adeno também
apresenta uma tendéncia de elevacdo em sua prevaléncia se igualando aos casos
de CEC.

Esta mudanca histolégica do adenocarcinoma sobre o0 carcinoma
espinocelular ja tinha sido evidenciada, nas ultimas décadas, em varios paises da
Europa (JANSSEN-HEIJNEN et al., 2003), Estados Unidos da América (GOVINDAN
et al., 2014), Canada (JIANG et al., 2012), Franca (LOCHER et al., 2013), Japéao
(YOSHIMI et al., 2003), Tunisia (B’chir et al., 2007), entre outros.

A incorporacao do filtro ao cigarro industrializado, principalmente a partir da
década de 60, (RIMINGTON et al.,, 1981) tem sido uma importante mudanca na
composicdo do cigarro, responsavel pela alta prevaléncia progressiva do
adenocarcinoma em regressao ao CEC (LEWIS et al., 2014). Este filtro retém as
maiores particulas da combustdo do cigarro na tragada do usuario. Por outro lado,
nao retém as particulas menores. O objetivo do fumante ao fumar € conseguir niveis
plasmaticos de nicotina suficientes para evitar os desconfortos da abstinéncia, sendo
mais efetivo fazendo tragadas mais profundas. Atualmente, cerca de 4.750
substancias toxicas ja foram isoladas da combustdo do cigarro, entre as quais, pelo
menos 60 carcindgenos, substancias conhecidas por potencial de desencadear ou
induzir ou ativas genes que iniciam um processo de formacdo de canceres em
diferentes tecidos. Assim, o fumante ao tragar desloca as particulas menores para
as partes mais periféricas do pulmao, local mais frequente do tipo histologico
adenocarcinoma nos pacientes com cancer de pulmao (HOFFMANN et al., 1997;
STELLMAN et al., 1997).
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Como também, a composi¢do quimica da combustdo do cigarro com baixo
teor de alcatrdo e nicotina, mas de elevada quantidade de nitrosaminas, um
importante carcinégeno relacionado ao adenocarcinoma, em detrimento aos
hidrocarbonetos  aromaticos  policiclicos, outro importante carcindgeno
frequentemente encontrado, porém mais relacionado aos casos de CEC
(HOFFMANN et al., 1997; STELLMAN et al., 1997). Nos casos de pacientes que
pararam de fumar ha mais de 10 anos que desenvolvem cancer de pulmao, o tipo
histolégico adenocarcinoma também é o mais prevalente. Isto tem sido explicado
pela maior deposicdo dos carcinégenos na periferia do pulmdo, devido a
profundidade da tragada e a menor excrecdo destas particulas na periferia do
pulméo, favorecendo o surgimento do adeno (POHLABELH et al., 1997).

Avancos tecnoldgicos e a nova classificacdo dos subtipos histologicos do
cancer de pulméo (TRAVIS et al., 2013) tém favorecido o aumento no numero de
casos do adenocarcinoma. Técnicas mais modernas de imuno-histoquimica tém
contribuido para a redugcdo de casos de tumores indiferenciados ou né&o
classificados, seja na pratica clinica, seja em estudos clinicos. Avancos nas técnicas
de sequenciamento de DNA, tém também permitido uma melhor subclassificacao do
adenocarcinoma (LEWIS et al., 2014; TRAVIS et al., 2013; HOUSTON et al., 2014).

Ainda neste estudo, foi evidenciada uma maior frequéncia da doenca cancer
de pulmdo entre os homens, contudo uma tendéncia de reducdo dos casos da
doenca no sexo masculino ao longo do periodo analisado, em detrimento ao
progressivo aumento dos casos da doenca entre as mulheres. Recentemente, trés
estudos populacionais, dois nos Estados Unidos da América e outro envolvendo
onze paises situados em trés diferentes continentes, também relatou um aumento
no namero de casos entre as mulheres, um aumento no namero de casos de
adenocarcinoma em ambos 0s sexos. Em contraste a este estudo, houve um
aumento especifico no nimero dos casos de CEC apenas entre as mulheres,
(LEWIS et al., 2013; HOUSTON et al., 2014; LORTET-TIEULENT et al., 2014). Em
outro estudo observacional aleméo, ha também uma tendéncia de aumento na
mortalidade atribuida ao cancer de pulméao entre as mulheres, em contrapartida aos
homens, que reduziram sua mortalidade atribuida ao cancer de pulméo nas ultimas
cinco décadas (JONH et al., 2015).
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O tabagismo é a principal fator causal da doenca cancer de pulméao, estando
mais relacionado quanto maior o numero de cigarros fumados e pela maior
quantidade de tempo e que o usuario fumou ao longo de sua vida. Contudo, ha uma
progressiva redu¢cdo no consumo de tabaco no mundo e no Brasil em ambos os
sexos (ALBERG et al., 2013; VIGILEO). A epidemia de tabagismo entre as mulheres
foi mais tardia comparada aos homens, ocorrida primordialmente apds a era do filtro
a aos baixos teores de alcatrdo e nicotina, favorecendo, assim, o tipo histolégico
adenocarcinoma e justificando este persistente aumento no ndmero de casos de
cancer de pulmdo nas mulheres (BELANI et al.,, 2007; LORTET-TIEULENT et al.,
2014). Estudos tém enfatizado a necessidade de politicas de prevencédo o tabagismo
e tratamento preferencialmente direcionado as mulheres, como parte integral do seu
tratamento oncoldgico (CATALDO et al., 2010; PARSONS et al.,, 2010; LORTET-
TIEULENT et al., 2014).

O adenocarcinoma é também o tipo histoloégico mais frequente entre as
mulheres, sejam fumantes ou ndo-fumantes (ALBERG et al., 2013). Ha revisdes
discutindo importantes diferencas entre os sexos em relacdo ao desenvolvimento do
cancer de pulmao. Controlando os resultados pela variavel tabagismo, as mulheres
possuem maior probabilidade de desenvolver a doenca. As mulheres sdo mais
provaveis de sobreviver ao cancer de pulméo, controlados por todos os estadios da
doenca (BELANI et al., 2007; KIOYHARA et al., 2010). Capacidade de reparo do
DNA frente aos carcindgenos foi menor entre as mulheres com cancer de pulmao.
Elas também tém maior risco de desenvolver tumores secundarios ou sincrénicos
comparados aos homens (KIOYHARA et al.,, 2010). Variacbes nos genétipos
CYP1Al e GSTM1, enzimas associadas com o metabolismo dos carcinégenos
provenientes do cigarro, sdo mais comuns entre as mulheres. Como também, as
mutacdes TP53, HER-2 e K-RAS, associados ao uso do tabaco, e a mutacdo EGFR
em nao fumantes, sdo mais comum nas mulheres. Prevencdo do tabagismo e as
terapias alvo contra o cancer de pulmao tém melhores desfechos entre as mulheres
comparados aos homens (BELANI et al., 2007; KIOYHARA et al., 2010).

O estadiamento clinico no momento do diagndéstico é importante para
determinar a(s) possibilidade(s) de modalidade(s) terapéutica(s) destinada(s) aos
pacientes, como também, a sobrevida (ALBERG et al.,, 2013). Este estudo
evidenciou quase 54,9% dos casos com doenca metastatica e cerca de 20% de

auséncia de completude sobre estadiamento, no periodo de 2000 a 2011. Como
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também, uma tendéncia de aumento no percentual dos casos com doenca avancada
ou estéadio IV no momento do diagndstico. Este aumento no percentual de doenca
avancada também foi identificado em dados dos EUA. Um estudo que avaliou a
distribuicdo do estadiamento no diagndéstico do cancer de pulmdo em mais de
877.000 pacientes com dados do National Cancer Database, entre os anos de 2000
a 2001, houve aumento no periodo de, 35,4% para 38,8% para 0s casos no estadio
IV, atribuido a incorporagdo do Pet-Scan, como método de estadiamento
(MORGENSZTERN et al., 2010). Em outro estudo, avaliando dados do GLOBOCAN
2002, entre 1996 a 2003, evidenciou 41% dos casos com doenca avancada e
apenas 8% sem informacéo de estadiamento (YOULDEN et al., 2008). Uma analise
do The American Joint Committee on Cancer (AJCC), com dados entre 2004-2010,
de um total de 344.797 casos, evidenciou uma distribuicdo por estadio IV para de
42,3 para 45,1% quando utilizado a 62 edicdo TNM como referéncia (CHEN et al.,
2014). A andlise do programa SEER identificou um total dos casos de 57% para o
estadio IV no momento do diagndstico, entre os anos 2003 a 2009 (HOWLADER et
al., 2013; SIEGEL et al., 2016).

O desenvolvimento e implementacdo de novas edicbes de estadiamento
(RAMI-PORTA et al., 2014), dificuldades no acesso dos pacientes com suspeita ou
diagnostico de cancer (LISTA et al., 2008; GRABOIS et al., 2013), novas
tecnolégicas com maior potencial de acuracia na identificacdo de lesdes
metastaticas (MORGENSZTERN et al., 2010) e o0 aumento no numero de instituicbes
oferecendo diagndstico e tratamento do cancer, no Brasil, sdo alguns dos fatores
atribuidos ao aumento no percentual dos pacientes com cancer de pulmdo nao

pequenas células diagnosticados com doenca avancada.

O projeto Expande do Ministério da Saude junto com o Instituto Nacional do
Cancer — INCA criou 24 novos centros de Oncologia desde ano 2000, para
alavancar o diagnostico e tratamento do cancer no Brasil. Contudo, ha ainda
importantes discrepancias regionais no Brasil, seja no acesso e na disponibilidade
de InstituicbGes especializadas no diagnéstico e tratamento do cancer, localizadas
primordialmente nas grandes metropoles das regifes Sul e Sudeste. A importancia
do planejamento da distribuicdo dos servicos de saude de acordo com as
necessidades da populacdo usuaria se faz necessario, visto que em alguns fluxos,
pacientes precisam se deslocar em torno de 250 km para ter acesso a radioterapia

e/ou quimioterapia (GRABOIS et al., 2013).
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Neste estudo, identificamos cerca de 65% dos casos de CP foram
diagnosticados na regido Sudeste. Somando 0s seus percentuais, as regides Sul e
Sudeste sdo responsaveis por cerca de 85% dos casos registrados. Isto reflete um
melhor registro e maior concentracdo de hospitais especializados em cancer no
Brasil nestas regides. Na regido Sudeste, ha cerca 45% da populacao brasileira e a
guase 50% dos hospitais especializados em céancer. Entretanto, mais de 55% da
populacéo brasileira e de 70% dos servi¢cos oncoldgicos, estdo nas regides Sudeste
e Sul do Pais. Refletindo uma discrepancia entre nimeros de brasileiros e o
nameros de servigcos especializados em céancer por regido. A regidao Nordeste
corresponde a cerca de 28% da populacao brasileira, porém possui apenas 18% dos
hospitais especializados em atendimento de cancer (DATASUS; IBGE). Esta
discrepancia reflete o importante deslocamento de muitos pacientes com cancer que
necessitam percorrer grandes distancias para conseguir realizar seus tratamentos
oncoldgicos (GRABOIS et al.,, 2013). Também, podem refletir uma importante
subregistro dos casos de cancer no Brasil, seja por falta de servigos especializados
em estadiamento, diagnostico histopatologico, como também, de tratamento,

principalmente nas regides mais carentes deste pais.

Para entender e estimar de maneira “simples” a subenumeracdo da doenca
cancer de pulmdo no Brasil, alguns calculos matematicos sdo necessarios. Nos
EUA, para o ano de 2014, foram diagnosticados mais de 240.000 pacientes com
cancer de pulméo. A populacdo dos EUA era de 320 milhdes de habitantes, com
cerca de 43 milhdes de fumantes (SIEGEL et al., 2014). No Brasil, somos 210
milhdes de habitantes, com cerca de 23 milhdes de fumantes e em 2014, foram
diagnosticados apenas 27 mil pacientes com cancer de pulmdo (BRASIL, 2015).
Baseado nestes dados, ha um enorme déficit nos registros de pelo menos 80.000
casos por ano, seja no diagndstico e/ou nos registros dos casos de CP. Fica entdo a
pergunta, estamos identificando adequadamente os casos de cancer de pulmao no

Brasil?

Entretanto, h& que considerar outros fatores que podem contribuir para esta
enorme diferenca entre os dados americanos e brasileiros com CP. Possiveis
diferencas na intensidade da carga tabagica, fumar em ambientes fechados,
principalmente nos meses de inverno ou de temperatura mais baixas ao longo do

ano e uma eventual susceptibilidade genética podem ser responsaveis pelo nimero
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expressivos de americanos tabagistas, e consequentemente, desenvolver a doenca

CP mais frequente do que a populacao brasileira.

Como também, diferencas regionais de escolaridade e renda também
refletem variagbes no consumo do cigarro no Brasil, acarretando maior exposi¢céao ao
tabaco e maior probabilidade de ocorrer doencas tabaco-relacionadas, inclusive o
cancer de pulmdo. Um estudo nacional identificou relagéo de baixa escolaridade e
maior consumo de cigarros, principalmente entre os mais jovens de faixa etaria entre
18 e 29 anos, do sexo masculino. As maiores diferencas entre o consumo de
cigarros e o nivel de escolaridade foram em mulheres na regido Norte. Tabagistas
com carga tabagica de mais de 20 a 40 macos-ano e mais de 40, sdo homens,
principalmente da regido Sul e Sudeste. E nos homens da regido Sul, observou-se
uma relagdo inversa: maior consumo de cigarros com niveis maiores de
escolaridade. (SILVA et al., 2009). Ha uma correlacdo de menor escolaridade,
menor faixa de renda e consumos de cigarros, gastando cerca de mais de 1,5% de

sua renda com produtos derivados do cigarro (BAZOTTI et al., 2016).

Neste estudo, ainda identificamos uma maior escolaridade dos pacientes
diagnosticados com cancer de pulméo, provavelmente relacionada aos casos de
cancer de pulmao ter sido diagnosticado principalmente nas regifes Sul e Sudeste,
de melhores IDHs e renda do pais. O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é
um indicador utilizado pela ONU (Organizacdo das Nacdes Unidas) que avalia a
gualidade de vida de uma determinada populagdo, cujos principais critérios sao:
grau de escolaridade, renda e nivel de saude da populacdo. De acordo com 0s
dados de 2010 da ONU, o Brasil apresenta um IDH de 0,699, ocupando o 73° lugar
no ranking mundial. Segundo dados do IBGE, a regido Sudeste corresponde a mais
de 55% do Produto Interno Bruto, PIB do pais. A renda per capita média dos
brasileiros em 2015 foi estimada em R$1.113,00. As rendas maiores a essa media
nacional foram identificados, pincipalmente no Distrito Federal, estados do Sudeste
e Sul. As menores rendas foram concentradas nas regides Norte e Nordeste.
Entretanto, ha grandes disparidades sociais e econdmicas, ficando os estados das
regides Sudeste e Sul, com os melhores indices e os da regido Nordeste, com 0s
piores (IBGE).

Os registros de cancer sdo fundamentais para o conhecimento e o controle do

cancer de uma populacdo. Os registros de centro Unico sdo importantes para
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identificar as principais caracteristicas clinicas, tipo e forma de diagndstico, as
terapias utilizadas, padrbes de resposta ou beneficio clinicos a partir da
monitorizacdo dos seus resultados e dados. Entre instituicdes, de forma periddica,
estes dados servem para comparar resultados clinicos e/ou terapéuticos, monitorar
prevaléncia, incidéncia, sobrevida, identificar fatores de risco e direcionar agdes de
politicas publicas de saude direcionadas aos principais tipos de cancer identificados.
Esses sdo alguns dos inumeros propésitos deste tipo de registro. Para isto, os dados
precisam ser registrados de forma sistemética, com qualidade e padronizacédo. O
valor deste registro sera maior na dependéncia da qualidade do seu dado, como
também, na sua utilizacdo em pesquisa e no planejamento e execucao das acdes de
salde, seja na etiologia, epidemiologia, prevencao, diagndstico e/ou terapéutica do
cancer (JENSEN et al., 1991).

O Registro Hospitalar de Cancer no Brasil tornou-se obrigatério em 1998, pela
portaria numero 3.535 do Ministério da Saude, com a regulamentacdo dos Centros
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Cacon). Em 2005, a portaria
741 da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude fortaleceu e reafirmou
0s registros hospitalares de cancer junto aos Unacons, Cacons e demais centros
especializados em Oncologia, como também, estabelecendo critérios, prazos e
padronizacdes técnico-operacionais preconizadas pelo Instituto Nacional do Cancer
— INCA. Atualmente, estima-se que os Registros Hospitalares de Cancer alcancem
mais de 80% das Instituicdes de alta complexidade em Oncologia. Estéo disponiveis
no Sistema Integrador do RHC, que é um sistema web, de baixo-custo, uma

multiplataforma, flexivel e de facil manutencdo (BRASIL, 2007).

Em seu custo-beneficio, o0 RHC possui um financiamento baixo para o seu
funcionamento frente ao seu enorme potencial de retorno de informacdo (BRASIL,
2007). Isto em parte, explica a grande dificuldade na execucdo de estudo(s)
epidemiologico(s) frente a auséncia de importantes dados clinicos habitualmente
necessarios para pesquisa de qualidade em céancer de pulmdo, como também, a
falta de preenchimento dos dados que deveriam ser adequadamente preenchidos.
Cabe ainda, responsabilizar principalmente os profissionais de saude para um
adequado e/ou completo preenchimento dos dados oncoldgicos nos prontuarios dos

pacientes, onde os dados sdo coletados para o preenchimento dos RHCs.
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As informacgdes colhidas no RHC devem permitir uma analise do desempenho
Institucional na atencdo ao paciente oncoldgico, com dados de prognéstico e
sobrevida, como também, analises de tendéncia temporal dos fendmenos
associados a doenca (BRASIL, 2010).

O registro hospitalar de cancer foi fundamental para execugao deste estudo e
para tantos outros no Brasil. Contudo, dentre as informag¢des que deveriam ser
colhidas, neste estudo cerca de 20% dos dados sobre estadiamento e 60% dados
sobre tabagismo ndo estavam presentes. Também ndo havia dados de sobrevida
global. Dados sobre mortalidade foram preenchidos apenas ao final do primeiro
tratamento e ndo no final de todo o tratamento preconizado, dificultando qualquer
analise comparativa de sobrevida dos casos e das modalidades terapéuticas entre
as instituicbes nacionais e/ou de dados internacionais. E por ultimo, ndo ha qualquer
registro sobre dados de: perda de peso, existéncia de comorbidades e a capacidade
funcional clinica dos pacientes. Estas sao informac¢des consideradas fundamentais
no manuseio oncologico dos pacientes com CP. Em outro estudo, que avaliou os
problemas de completude dos dados nacionais sobre cancer no Brasil confirmou a
falta de dados, a falta de recurso e sugeriu a necessidade de melhor treinamento
dos profissionais que coletam e armazenam os dados do prontuario e maior
comprometimento dos profissionais envolvidos no processo do registro no prontuario
(PINTO et al., 2012).

Neste estudo, o tratamento do cancer de pulmdo mais frequentemente
utilizado foi a quimioterapia isolada, seguido pela associacdo quimioterapia e
radioterapia e na sequéncia, a radioterapia isolada. Estes dados refletem o elevado
estadiamento dos pacientes no momento diagndstico com mais de 85% dos casos
nos estadios Ill e 1V, evidenciando um tratamento mais de carater paliativo do que
curativo. Cerca de 12% dos pacientes, ndo receberam nenhuma modalidade de
tratamento oncoldgico. Cerca de 40% dos pacientes evoluiram para Obito na
vigéncia ou no final do primeiro tratamento instituido. Apesar dos avancos
tecnolégicos em saude atuais no mundo, apenas 15% dos pacientes com CP
apresentam sobrevida de 5 anos (RIVERA et al., 2013).

Mesmo em paises desenvolvidos, tem sido um grande desafio o diagndstico
do cancer de pulmdo em estadios precoces. Nestes estadios, a sobrevida possui

indices de mais 60% de sobrevida de 5 anos. Uma vez diagnosticado, todos os
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pacientes sdo encaminhados para tratamento oncoldgico, a menos que 0 mesmo se
recuse ou esteja com capacidade funcional clinica baixa, avaliados por indices,
como o ECOG (ALBERG et al., 2013).

10. RECOMENDAGCOES

Considerando que paises como os EUA e Canada recomendam a realizacao
de rastreamento com tomografia computadorizada de térax de baixa radiacdo para
pacientes de alto risco (pacientes de mais de 55 anos de idade, com carga tabagica
superior a 30 macos/ano ou ex-fumantes com até 15 anos de abstinéncia), fica a
sugestéo para que o Ministério da Saude promova estudos de custo-efetividade para
avaliar a possibilidade de recomendacdo rotineira da tomografia computadorizada de
torax de baixa dose para pacientes de alto risco. Esta sugestdo se baseia no
elevado e progressivo percentual de pacientes com cancer de pulméao diagnosticado
com estadiamento avancado ou metastatico, que no ultimo ano avaliado, foram

cerca de 2/3 dos casos.

A associacdo do rastreamento tomografico a programas de cessacdo do
tabagismo é custo-efetiva, com ganhos de sobrevida e a identificacdo dos casos em
estadios precoces. Uma vez ampliado pelo SUS, o programa de cessacao de
tabagismo, direcionado aos pacientes com ou sem doenca tabaco-relacionada, com
estratégias especificas para as mulheres, poderia melhorar as condi¢cdes clinicas

destes pacientes e reduzir os elevados custos de assisténcia médico-hospitalar.

Este estudo revela a falta de completude de alguns dados fundamentais ao
entendimento do cancer. Neste contexto, ha iminente necessidade de ampliacdo dos
recursos financeiros, humanos, tecnoldgicos e normativos para que o0os RHCs
possam apresentar dados com mais qualidade, confiabilidade e proximidade com a
real situacdo oncologica brasileira. Sugere-se, por exemplo, que o repasse
financeiro as instituicbes hospitalares de salde fosse atrelado mediante a
completude dos dados dos RHCs. Além disto, recomenda-se a incorporagdo de
novas variaveis de alta relevancia no cenario oncoldgico atual, tais como,

comorbidades clinicas, perfis moleculares dos tipos histolégicos, perda de peso,
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toxicidade e sobrevida dos tratamentos utilizados, performance clinica e data do

6bito ou da Ultima visita médica, dados ausentes atualmente.

11. CONCLUSAO

Este estudo evidencia a mudanca do tipo histolégico do cancer de pulméao
ndo pequenas células no Brasil, sendo a histologia adenocarcinoma a mais
frequentemente identificada. Houve um aumento progressivo no percentual dos
casos identificados como doenca metastatica ou avancado no periodo analisado. E
por fim, houve aumento na prevaléncia dos casos no sexo feminino em detrimento
ao sexo masculino. Tais informacfes podem ser valiosas para o planejamento e
execucao de politicas publicas e/ou privadas em saude destinadas aos pacientes

com cancer de pulméao no Brasil.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Articl higiory Objecties Regarding the [atality rates semmisg mom varkous sxaiiag lmms ol caecess weridwide, lung
Fecetend 2 Joky 2015 camcer [LC] is ranked as the main cause of death amosgst theee who suffer from cancer. Alough the
Reortend in revieed Frm 15 fgril 3 epideminiogical, clinical, and hisiniogical profile of patients with this ype of Gaacer i langely unknown,
Acospbed 76 Aprdl 2008 Eramil Bas made iremendous sSorts to generais data lor sepposting healthcare polickes ooncernisg lung
= . cancer. Taiing these factors b account, this shaly aims io analyse Be spidesanlogical, dinical, 2

Eistolegical proflles of patiznis with non-small-cell lung cancer [NS0LC] in Brazil
Iisrerisd onyd metseds; For this siudy, 3 cross-sectional e pad e nlogscal study was conducied b natsonalty
asalyse patient’s data withis the cancer hospilal regisiries lousd i the Nagiosal Cancer Institute IMCA)
and the S50 Fauko Cancer Foundation [FOSF) betwees 2000 and 2001,
Resuits: Agobal of 35)01 B patiests disgnosed with RSOLC in Braxdl etween 2000 and 201 1| were asaiysed.
The analysis demonsirabed the ooumesce of an epademinkogical shaft, relatsd o the =ost peevalent
Bistnlogical fype of NECLC im e sbady populatson Srom 2000, The shift resslbed in 2 higher peroeniage
ol adenocarmingsa (£13E) over squamoes o8l cancimoma (365X Addtionally, thers was a significant
increasein bots the mesber of cames of L inwomenand in e ratesof patisnisdagn omed with meGstatic
diseme,
Coazission: The e of Nlkzred srE the Es and ESe iscree s the numser of IO caes =
WTEmEs, were one o the caumes for The i bk i the Bistolegical proffie of NSCLE in Brazil Cosssquenisy,
SAEMCCATINGMA i oW [ predominant fype of cecer deieed. Labe diagmosis is 2 hallmark sgs.

& 206 Elsevier reland Lid. All righls resened.

Faa-arali-cell eg cancer

Adsmacrrirams
Braxil ned spickem ialiogsy

1. Introduction found in 2016, Moreover, lung cancer is the fourth most commaon
type of cancer found im : weith 10,B30 mew cases reporbed

When considering the main causes of death among cancer within that same year. This form of cancer is responsible fior ithe

patients worldwide, lung cancer is the leading cause of cancer-
related mortality; with an estimated 1.82 million individials dying
anrmally from this malignant neoplasm [1]. In the United States
alone, it is estimated that approsimately 221,200 patients were
diagnosed with LC in 2015 | 2] In South America, the lowest inci-
diemoe rates adjusted per age were reconded in Cuenca, Ernadorn,
constiteting 2.2/ 100y for women amd 50§ 100,000 for men. The
highest incidence rabe recorded within the South American conbext
was in Antofagasta, Chile; constituting 19.4/100,000 for women
and 55.9]1 00,000 fior men | 3], In Brazil, LT is the sscond most com-
mon type of ancer in males; with 17,330 new estimated cases

* Cammsporeding suthor 3f: Sreciian Mational Cancer msShuie—I8CA, Fua Anded
Covalicant, T4 1" andpr—Copiro, 31351 <080 —Rin 8 | aneiro—E- Brax il
Z-mall sddrreser Ehulsrilfincagow br, Hhle@yreailoom (LS. Theler]

hittpe!! dedini. corg! 1L 16 L honpran I . 04L00 S
OSSO0 018 B evier Irnless Uid 811 righis resermel
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greatest number of deaths caused by cancer in the country; with
23,501 of them oocurring in 2002 [3]. Im berms of reatment, cancer
treatment is provided free of cost throughout the whele country
by the Mational Health System: the Sistema Union de Saiide (SUS];
whilst, some 25% of the population have private health insurance,
even if facilities throughout the country are distribubed dispropaor-
Hiomatehy:

Consequently, the high LC incidence rates worldwide, is dus
to lobaroo use and s derivatives. & possible explanation for the
changes in the mumber of lung cancer cases by histology could
be correlated o changes in smoking habits, the wee of filbened
cigarettes, a reduction in the number of smokers, and gender dif-
feremces. In Brazil, a reduction has been moted in the prevalence
of smaoking Mevertheles, 16X of the Brzilian adult population
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continue to smoke, in spite of governmental agendes’ efforts,
through palicies to resirict dganette advertisement and sales |2,4].

Respectively, LC has been divided into bwo main groups: small-
cell lung camcer (SOLC) amd mon-small-cell lung cancer (NSCLCE
with the latter being subdivided into adenocarcimoma (ACA),
squamous cell carcinoma (SCC), and undifferentiated/langs cell
carcinoma (LCC) Changes in hisiological patterns in smokers
ard males from predoménamtly SOC to ALK, were
reported in several coundries |S685-11]. The histological type

a role in defining the abe of systemic treatment

ﬁrﬁﬂhm&m&:lﬁ%ﬁwml
Ibeimg available for ACA; mainly in btermes of Largeisd chemotherapy
7k

However, there is still a monsiderable Lick of highly detailed
epideminlogical dataon LCin countries. In Brazil, mea-
sures within the Ministry of Health, led by the Brazilian Network
for Clinécal Cancer Research, were taken to generate data to sup-
jport healthcare policies regarding LC |12 | Within this context, the
ohjective of the preseni study was o characierise the
logical, clinical, and hisiological profile of patients with NSOLC in
Brazil between 2000 and 2011.

2 Materials and methods

A rross-sectional retrospective study was conducted om LC
jpatients using data from the cancer hospital registries (OHR ) fownd
in the MaSonal Cancer Institute (BCA) and the S3o Paulo Can-
cer Foundation (FOSP) betwesn 2000 and 2011, encom ing
a total of 258 hospitaks in the 25 states of Brazil m:ltlgeml-'nd-
eral District [Brasilia). In conjunction, thess registries cower about
ot of the Brazzilian public health system; where they have been

implemenited through the entire ountry owentime.
Howeeyer, it s sHll difficult bo estimate exartly how complete the
came asrertainment is. By using histologic ondes from the Interma-
tioral Classification of Diseases for Omcology (IC0-0-3] [13], the
following primary incident cancers of the bronchas and lung (K0
3 (- 34.9]) were onsidered for the present analysis: ACA (3140,
EZ50, B251, 8353, 53, 254, BI55, E5G0, B3 10, 8333, B4B0, 3481,
B4a0 8550, WO (B0S0, B0F0, BT 1, BOF 2, BOT3, BOT4, BOTS ), Undil-
ferentizted/LCC (RO, BO20, BO2 1, BO22, BOA1, B032) amd small el
carcinomas (BO0Z, 8041, 8047 2043, 2044 BOMS) From a ol of
SE554 cases of lung cancer in ithe period, 7512 carci-
moma mot otherwise specifisd 1, 5385 small cell carcinomas
(ROOZ, 2041, 80432, BO4I, B044. 8045], and 11035 cases with ather
hisbology bypes were excluded from this shudy. The percentage of
carcinomas M0S remained practically nnchanged throughout the
period [ 12.9% in 2000 to 11.3% in 2012} All cases incloded in the

weere microsropically

In this shudy, we analysed the following variables: age growps
(18- 45 wears, S0-ES years or =7 0years), ==x (male versus female),
smuoking (never smokers versus smokers/former smokers), schoal-

{o-7 wersus > of schooling, amd of residence
(et the difeemcs acecasthe Nosth, MBS, MdwEs:
Southeast, and the Southern regions of Brazill year of diagno-
sis {2000-2011), THM staging acrording to the Sth (from 2000
it 2045) and Eth (from 2006 to 2011) editions {sardy dissase -
stages 14, I8, 114 and BE; locally advanced disease - stages 1A and
WIB; or metastatic diseass - stage W), the first line of treatment
implemented [surgerny, radiotherapy, chemotherapy or best sup-
jpart care], respanse o the: first treztment, and death by the end of
the initial treatment (death or sordwall

The therapeutic respoanse at the end of the first course of treat-
ment was classified a5 sither an inadequate response [progressve
diseaze or death ) or an adequate resporse {partial remission, stable

disease, or compleis respons=1
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55 (Statistical Package for the Sodal Sciences) software, wer.
siom 210, was used fior the data analysis. A descriptive analysis was
performed using central tendency and dispersion measures for the
contimeous variables and to determine the frequency distribution
of the categorical variables. The uare test was used o oome-
pare the frequency of the categorical variables. The cosffident of
determination was calculated to identify armual variations. Dif-
ferences were ronsidered o be statistically significant when the
p-values wens <005
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The study was approved by the intermal review board of the
Imstinrtp de Modicins Intrgral Prof. Fernonds Figuetra (MR

3. Resulis

The study induded 35018 patients with NSOLC, who were
treated in 258 medical institutions. The mumber of cases per year,

ranged between 1301 and 3589 (median= 23241 Almost a third
of the cases (25.1%] were of unspecified part of bronchus or lung
[n=10,204), ranging from 21.8% im 2007 to 45.9% in 2001. The

of the tx was E28 years (S0 110 years; r

m:lnlumtd&nuﬂrﬂuthdﬂdlnhmdyﬁ
male {mals! female ratio of 2 to 1) The majority of the patients
liwed in the South or Southezst of the country (B3.55); were smok-
ery/ former smokers (77 9%); were classified as having an advamcsd
stage of lung cancer or metastatic diseass (54 9% and undensent
chemotherapy{31.3%) as the main methad of onoological treatment

[Tabl= 1L
Thi= most commion histological type of NSCLC fownd was ACA
[50.0), followed by SCC (42.1x) 54ll, 2 change was found in the
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distribution of the subtypes of NSCLC, with ACA taking over 5CC
nﬂtrnmtmhm:mdqwﬁmm.uﬂ:ﬂd,hﬂ
comtinmEs i rise in o with SCC; which
¥ derreasing. There was a slight reduction im the numbsr
ﬂ:ﬂuimﬂhﬂ:hﬂhﬁmﬂaﬂmhﬁgﬁnm
periad [Fig. 141 In the male population, there was a progressive
reduction in ithe prevalence of NSOLC cancer betwesn 2000 and
2011, with a sight but persistent imcrease in the number of cases
of ACA compared with SCC distected from 2008 (Fg. 18] In the
female population, there was a progressive inorease in the preva-
lence of MECLE during the period of the study; howewer, there was
na change in the histological pattern, with ACA remaining the most
prevalent histological and incre sie throughout the
sbn:l'y period [Fg. 1CL ﬂ:mmm?tmmenf:mhﬂhm
smckers, a similar distribution of &CA and S0C was obsersed in
recenit years (Fig. 101
When ourrent and former smokers were analysed separately
from the rever-smokers, there was a greater prevalence of males
in all histological sebtypes. Yet, in the case of rever-smokers, thers
was a greater prevalence of womenwith ACA { Table 2] In compari-
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Tabla 2
[hatribetioe al kisciogicl sobhypa of nee-amal-cell hong cncer soe=rding t= sex 2nd orclitng kabity, Broaed, 20000- 2271,
Smaling s S Admezcardnoms Sepuamees ool crdinamy LUindifereneisted large cxll arcnem p-waiue
miLh nlxl nlxh
Hevar — ok Madr esn 471 =31 (533} B¥[=E7) .0
rrrrale misn =1(|m7) i any)
Tatd hra rl ] ] [~ THRL =] 57 Ciosd
Smakim larme emoker Mur T340 5 5] Erit il i) [T b B 1] oo
Ferrale e (3] 121 zas e CH e ol 1]
Tatd 4550 (0] =453 [1oa) 3108
Total [T 44 (0] arralvey) &35 (.4 .0
"ol 335 (194 1584 [247) 2 AE
Taid seEr (ool ax3s [1ee) a7 [10s)
on bo the mal= arts, there was a significant inorease in the LS [5), France [£], Tunisia |10] Canada |&)L and Japam [11] This

of BSCLC in wamen throughout the shady pericd (from

2B 2% to 37 4%: chi-square for trend p< 0U000 ] (Fig, 2
disease thers was 2 20.5 lack of patient data,
dm‘ﬁr:::ﬂdcm : thus, requiring the analysis to be con-
ducted using data from 27 2273 patient=. Stages 1 and 1V accounted
for B5.2% of the valid cases (3500 and 463X, respectively]. When
the metastatic disezse oocurrence was analyssd anmually, a signifi-
cantincrease was found over the study perind, resulting in arelative

percent chamge of 173 (Fig. 3L

Analysis of the first line of treatment indicated that chemather-
apy was the main ﬁwwﬁjﬂ.hlm
by surgery {1 Ldlone or with another fomm of ther-
apy. In 11.4% of the cases. no treatment was given. Analysis of

deatte at the =nd of the first line reatment, indicated that 27 3% of
the: patients had died.

4, Msrwssion

Analysis of 35018 cases of NSOLC treated at onoology cenbers
throughout Brazil betveen 2000 and 2011, showsd dhanges inithe
of the diseze Insofar 2= concemning its histological
profile, with ACA becoming the most commen histological type
starting in 2003. In additicn, a persistent Increase veas found Inthe
percentage of caes poounring in women during the study period
and an inreass in the percentage of casss diagnossd at advanosd
stages of the disease.
In retrospect, this change in hisiolegy patiems in which ACA
rather than SCC became the mest commen histologicl type of LC,
had already been reported in recent decades i Europe [3] the

10T

5§

2
1
0%
000 00l

wordwide trend towards a change in the histological patbern of
the disease, has been attributed to the composition of
and the use of flters; since the 1560s [140
filliers only block the particles of tar: hence, allowing the
smaller particl=s to pass through the filter. Furthermore, smok-
Ers t themsebves by smoking more in , Eak
ﬂaﬂm:mﬁ ahmrptl-:-nm ﬂm&mug:m
the and of card in the I
2 bee comm s of AEA. Aditionall. the chormieal cmpan
tion of dgarettes with 2 lower tar and nicotine content contains a
ter conceniration of nitrosamines; an | carcinogens
Enpu'lpl'ni lung tumours rather than the arnmatic
hydrocarbons that cause S0C [15,15]. In the case of former smok-
ers who stopped smoking for more than 10 years and develo
MSCLC, ACA was the most commaon histological bepe |17 . This has
besn related to a greater exposure to carcinogens, due to desper
inhalation and less excretion in the peripheral long. Also, ACA &
the most oommon histological bppe In never-smokers [ 18]
Rerent increases in the mumber of cases of lung ACA can also
be reflecied by the deveopment of and the
implementation of 2 new d assification system for the histological
LT [1920] The of immumohistechemical
Edﬁgm:hnm-lmﬂmm&ﬂpﬂ
for SCCs has montributed towards the reduction of the rates of
undifferentiated or unclassified tumours in clinical practice and
in dinical studies [ 15-21] Moreover, advances in DNA sequenc-
ing hawe allowed ACA subclassification and have led to
progress inindividualissd or personalised cancer treatment and the

development of new therapeutic options | 20].

03 2003 2004 MOL 3006 DOOF 3008 2003 040 A0di

| Famiake O] Ml

Flg & Gmder dimtri botize af patimis with ron-wrall-ol] ey canewr per year of dissrad e Brail, 1000- 2211,

84



70 & Coe it ol { iy Cascer 377 3657 B 55- 72

L 55

=BT

1=
|

I#
i

]
=

O -+ - -

om0 T T W0 med MR 0n G0Y I DR Wm0 kL

Fig L eerition of metxrtytic coe =7 nae-seall-col] bereg =onecer por e of diapresis. Srol, 23000- 25001

In bermesof LT, smcking is the main cause of this disease; becanse
adirect coarelation can be drawn between the number of cigarettes
smoked and the amount of Bme in which an individual smokes over
a lifstime. In recent decades, smoking ha decreased
in populations worldwide and :IsTIn Brazil |24 .medl:
we can find that LC has always been more prevaleant in males.
Cons , the asrent male/female ratio i steadily decrezing
because the smoking epidemic that first invohved predominanty
men later also reached women, with a persisbent increzse in the
numiber of cases of LT In women, most of whom began smoking
after the introdwction of filbers and low-tar, low-nicotine cigarettes
|21-23 | Concerning women, ACA s the most common histological
type; both i smckers and in mom-=mokers [ 18,72 ] Recentdy, threse
large population-based studies; iwo in the Uinibed Stabes [20.21]
and one eleven ountries simated in three difierent oom-
tinents |27 ] reported a persistent inorezes in the number of cases
of LT in women, an increase in the number of cases of &2A In
both sexes, and an increase in 500 in women alone. Those authors
emphasised the need to Introduce new, broader-reaching polices
and therapy aimed at preventing smoking within the general pop-
i.lli:lu'!':'_'i' and in LC patients a5 an integral part of their treatment
250

The last version of Cancer Inchdence In Five Comtinents (C150)
induded & Brzillan cancer Population Based Canoer Registries
{PBCOR}; Aracaju, Bedo Hortzonte, Culahd, Fortalera, Gotdnia and S
Paulo. Acrording to this publication, from 2003 bo 2007, 12278 new
lung cancers cases were diagnossd in thess 6 cities [25]. Although
data from the present study comes from CHE, inorder o com-
pare them with the inddence data from OSC, we performed a
sub-analysis of the cases from these B dites (Supplementary Table
11 0f 35018 cases included in the present study, 5548 (15,85 were
recorded by these CHR The of cazes in males wers
5lnﬂilnﬂhdanhau[ﬁmwﬁna¥5rmﬁl.ﬂmullmw
over, the distribution of cases acoord ing o the his type, ha=
shown that SOC was predominant in both registries; 3 Hmes:
mare freguent in men than in women (48 wersus 1.5 and 747%
wersus 253X, respectively In O5C and the CHEL In conirast, the
presence of ACA was 1.9 and 1.4 Hmes more frequent in men than
in waommen, respectively in CISC and the CHR

The an of LC difierences between
males and mwmﬂmm i develop
cancer, even after controlling for smoking In the analysis [22,77].
Women are more likely than men to sundve LC at all stages of the
disease. Indeed, being a male i a negative prognostic Botor for
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patients with advanced or metastatic stages of the disease [22].
DM repalr capacities was found o be lower in female long cancer
patients |7 | They are also at a greater risk of developing sec-
ondary umours o primary cancer of the lungs. head and nedk,
m&mhﬂmﬂhﬁd&rﬁmﬂimmlﬁLm
in the CYPIA1 and CSTM1 genotypes; smeymes ssoclated with
the metabolism of froam e MOTe CINTHmCN
in women |Z2]. In addigon, the TPS3, HER-Z and KERAS muta-
tions, which are assodated with tobecro uee, are more commen
Im weomen, 5 |5 the BEFR mutation in non-smokers |22, 77 | There-
fiore, smoking prevention and argeted molecular therapy may hawve
different cutromes in women than in men. Albemative hypothesis
E:rﬂmh::ﬂs-:uuldlnddesmﬂhlﬂmmhrglnslmmu
of smokers and regional or cocupational exposure, as well as air
pollution.

ini ithe perind analysed, a progressive increase ocoureed in the

percentages of cases of advancoed stages of LC. A populaton-based
study monducted In the Undied States betwesn 1992 and 2006

weith more than B77,000 cases of LC also reported an Increzes in
the percentage of cases of advanoed stages of the dissase; which
inreased from 35,52 bo 38.ET over the study .The increase
wits attributed bo the dewelopment and im tiom of new
staging bechmigues [ 28] and to an increase in the number of insti-
tutions offering cancer treatment. Similarly, in Brazil, the Project
Expands, from the Ministry of Headth joined the Mational Cancer
Institute — IMCA, has been creating 24 new Onool ogy institubons
simoe 2000 o Increase treatment and diagnosis centers in Brazd] [4].
However, the absence of an effective routine LC screening program
[Z3] and the difficulties encountered by the population in access-
ing healthrare services proves that diagnosing the disease during
atvanced stages continues to persist.

The majority of the patients d with LCworldwide reside
in developing countries such & Brazil [ 1], Important technologi-
cal advances in imaging, radiotherapy, mini invasive surgery,
less toarie chemaotheragry and miyn:ﬁlﬂcl:nmlnmrpu-
rated & a routine, with a significant inorease In cancer reatment
costs; both in and private healthcare seciors. Blomarkers
are being validated and new molecular bests are inmorporated with
the chjective of improving and defining optimal therapy in a per-
sonalised manner, and these advances are already available for
patisnts with lung ACA. This may represent the future for other
hisin subtypes such as 5CC. Therefore, in addition to diinical
epidemiological data, fwture molecular epidemicl ogical data on LC
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in Brazil will be required o improve the balance of omsts and to
meet cncological demands [7,12].

The THM definitions and the stage hae not cha
from the Sth io the Gth THM edions, ensuring the stability of the
dassification of cases throughout the study perind. Both TaM sdi-
tHons {Sth and Gth) did mot consider the significant changes relabed
to the re-classification of the size and location of the primany tumar,
satellite nodules, and the site of metastasis presented in the Tih
edition. The Tth editon was Inmoduoed n Brazil only in 2012
Mot usimg the new dassification may hawe interfered maindy in
the categorization of mmes with metastatic dis=ase. Fatients with
an addisona tumor nodules {metastatic nodules) outside the pri-
mary lobe but in the same lung were considered in the present
study as M1 (stage I'v), while in the Tth THM edition were down
staged from M1 to T4, leading o 2 potential cverestimation of the
percentage of metastatic casss. Additional changes of the 7th edi-
Hion such & the division of T1, T2 and M1 into *3” and =b~, and
TxTom reclassification a5 T3 may not have affected the classifi-
cation of cases in this rioremwer, the nodal characterstc
and designations did not betweeen the Sth, Gth, and Tih
THM editions [30]. However. the use of the old definitions in this

have i thera decisions and
mmmmmmwnf e Fl:i:nl:.g:ﬁ--:ﬂtf hand, a
reclassification of the cases indo the THM 7 th edifion done in aret-
Ee:ﬂnmmumh:lnm:rdituduhzhh
ysls.

Monetheless, there are some limitations o this shady. Firstly, it
consists of a analysis of data from CHE. As the CHR
collect information on cancer patients from a spedfic healtheare
organtzation, ey are not Jbased and, =o do not rep-
resent the Brailian population 25 a whole. Ancther downside to
this study, is the lack of information due to iInmmplets reconds
Emw]mmmmlﬂr:ﬂhmmdmm

(=g toharro comsumption) was not mandatery for the CHEL
In addition, varables swch as molecular subtype, periormance sta-
hnmdﬁ:ﬂ.p:tdtpuhﬂmmtmllﬁtﬁs&nllhaht@:
country, regional comtrasts, sodal inequalibies, sodo-soomomic and
phic differences, may have interfered with the
dlntimdhﬂ:h;i:ipnﬂ:ﬁﬂmpﬁ:ﬂ:ﬂ
Bﬂﬂﬂll.l'ﬂn:tpﬂt-mrﬂlﬂ'ﬂ!lﬂﬂhﬂlrﬂ.‘:h
mumber of cas=s and the ty of oncological
Finally, a=ociations may have statistically sig-
mﬁmmumﬁ:upnuﬂcmmﬁmuﬂrzhuum
wee ffzel that this Is a consistent database that is representative of
LiC ir Brazil.

'I'I:I:Isl:l'r:qu;thﬂ:u—had mnducied in Brazil
with patients NSCLE in which the his subiypes were
evaluated. Previous studies conducted in this coamtry involving
fewer cenders and patients showed SCC to be the most common

histedegical type [31-34].

5. Conclusion

In conclusion, this article confirms the trending higher preva-
lence of adenocarcinoma as the main h bype of M5SCLC
in Brazil and the world. In addition, it highlights the progressive
prevakenos of MEOUC cases among women. Furthermore, there was
the identifiction of the Increasing percentage of advanced dis-
ease; stage IV at the time of diagnesis. Thess shifts suggest a nesd
for immediate adju=tments o the oorrent oncology/medical prac-
e and public health policies to ensure that advances in dizgnosis
and targeird therapy are Incorporaied Ina rational and person-
dized manner to optimize the low survival raie of lung cancer

patients.
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