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RESUMO

Mora, Paulo Alexandre Ribeiro. Analise de Sobrevida em Pacientes com Céancer de Pulmao.
Orientadores: Katia Vergetti Bloch e Marcos Eduardo Machado Paschoal. Rio de Janeiro :
UFRJ/NESC; 2004. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva).

O céncer de pulméo é uma das maiores causas de morte no mundo, sendo a primeira
causa em morte por cancer entre homens no Brasil. A historia natural da doenga inclui
elevada letalidade e evolucdo agressiva, quase sempre com o paciente chegando ao médico
quando a doenga ja se encontra em fase avancada. Nos ultimos 40 anos a taxa de sobrevida
em neoplasias de pulmdo melhorou em 8 %, nos Estados Unidos, apesar do avango nas
tecnologias de deteccdo precoce e no refinamento das técnicas de tratamento. Um desafio
continuo é descrever o papel das varidveis clinicas, assistenciais e demogréficas dos pacientes
com cancer de pulm&o. Neste sentido, este trabalho avaliou uma amostra da populacdo de
pacientes acompanhados pelo Programa de Oncopneumologia, do Instituto de Doencgas do
Térax e do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (UFRJ). Neste estudo de coorte
ndo concorrente foi estimado a importdncia das varidveis clinicas, demogréaficas e
assistenciais, na sobrevida de pacientes com cancer de pulmdo. Um total de 585 pacientes
foram incluidos e suas principais caracteristicas sdo: 77,8 % de homens, 85,6 % com tipo
histolégico ndo-pequenas células, 67,7 % em estagios IB/IV pelo TNM, e 84,4 % com
historia de tabagismo. A sobrevida mediana foi de 7 meses, com 5,4 % dos pacientes
permanecendo vivos em 5 anos. Tabagismo, tratamento, niveis de PS e estagiamento foram
determinantes progndsticos independentes para a sobrevida desta populacdo. Apesar das
limitagdes do desenho de estudo retrospectivo utilizando registros médicos, estudos como este
séo importantes para a compreensdo do padréo da doenga na populacéo.

Palavras-chave: cancer de pulmédo; sobrevida; analise multivariada.
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ABSTRACT

Mora, Paulo Alexandre Ribeiro. Anélise de Sobrevida em Pacientes com Céancer de Pulmao.
Orientadores: Katia Vergetti Bloch e Marcos Eduardo Machado Paschoal. Rio de Janeiro :
UFRJ/NESC; 2004. Dissertacao (Mestrado em Saude Coletiva).

Lung cancer is a leading cause of death in the world, and the first one in cancer-
related death, in Brazil. The natural history of disease includes high lethality and aggressive
clinical course, with the patient usually presenting advanced disease at first medical
evaluation. Although improvement of medical technologies, early detection and newest
therapies, the mortality rate was reduced only 8% in the last 40 years, in U.S.A. The role of
patient’s clinical, social and health assistance characteristics, in lung cancer survival, is a
continuous challenge. In this way, we evaluated a sample of patients treated at Rio de Janeiro
Federal University, by Onco-Pneumology Program, a multidisciplinary group of Thorax
Diseases Institute and Clementino Fraga Filho Universitary Hospital. In this non concurrent
cohort study was estimated the influence of clinical, demographic and health assistance
related variables in survival of lung cancer patients. A total of 585 patients were reviewed and
their main characteristics are: 77,8 % males, 85,6 % with non-small-cell histology, 67,7 %
I1B/IV TNM stages, and 84,4 % with positive smoke history. The median survival time was
7 months, with 5,4 % of the patients alive in 5 years. Smoking, treatment, PS levels and TNM
stage were independent prognostic determinants of survival in this population. Despite of the
limitations of a retrospective design using medical records, studies like this one are important

for understanding the pattern of the diseases in a population.

Keywords: lung cancer; survival; multivariable analysis.
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1 INTRODUCAO

O céancer de pulmao ¢é a maior causa de morte por neoplasias no mundo. No inicio do
século XX era uma doenca rara, quando surgiram 0s primeiros cigarros industrializados,
evoluindo com grande aumento na incidéncia a partir dos anos 30, chegando a principal causa
de morte por neoplasias em homens por volta da década de 60 nos EUA. Devido a sua
elevada letalidade, as taxas de incidéncia e mortalidade s&o similares (1,1:1); no ano 2002
mais de 150.000 ébitos por cancer de pulmao foram estimados nos Estados Unidos (Alberg &
Samet, 2003; Jemal et al., 2003).

No Brasil, o cancer de pulméo é a primeira causa de morte por cancer em homens e a
segunda em mulheres. Apesar da possivel eficacia da prevencdo primaria, através do controle
do tabagismo, a sua incidéncia permanece elevada. Para o ano de 2003, estimativas do
Instituto Nacional de Cancer - INCa (Ministério da Saude, 2003) previram o surgimento de
cerca de 22.000 novos casos, com mais de 16 mil ébitos no periodo. Os nimeros estimados de
casos incidentes em 2003 refletiram taxas brutas de incidéncia de 17,41/100.000, entre
homens, e 7,72/100.000, entre mulheres.

No inicio da década de 60 alguns estudos consistentes estabeleceram a associacdo
causal entre o tabagismo e o aumento na incidéncia de cancer de pulméo (Doll & Hill, 1950 e
1952). Os dados epidemiologicos em tabagismo e céncer de pulmdo preenchem
completamente os critérios de associagdo causal: consisténcia dos resultados em diferentes
estudos, forca de associacdo, sua especificidade, sequéncia temporal correta entre exposicéo e
desfecho, além de coeréncia da associacdo ou plausibilidade biol6gica (Loeb et al., 1984). O
risco atribuivel ao tabagismo atinge 90% de todos os casos. Em menor intensidade a

exposicdo a poluentes ambientais, o tabagismo passivo, radonio, niquel, cromo, arsénio e



2
berilio também sdo associados a maior incidéncia de cancer de pulmao (Hoffmann et al.,
2000; Alberg & Samet, 2003).

Apesar dos investimentos em pesquisa de novos tratamentos, a sobrevida no cancer de
pulmdo ainda é baixa: apenas 14% dos pacientes permanecem vivos apés 5 anos do
diagnostico, principalmente quando comparada com as taxas de sobrevida de outras
neoplasias, como célon (63%), mama (85%) e préstata (93%). Mesmo 0s pacientes em
estagios iniciais (T1 = tumor < 3 cm de diametro) possuem elevada taxa de recidiva, e pelo
menos 50% apresentardo recaida da doenca (Cortés-Funes, 2002; Myrdal et al., 2003; Colice
et al., 2003). Ainda assim, a taxa de sobrevida em 5 anos cresceu em 8% desde 0s anos 60
(Landis et al., 1999; Greenlee et al., 2001), muito possivelmente devido ao maior
conhecimento da doenca e oportunidade de acesso aos servicos especializados. Cabe lembrar
que este aumento da sobrevida ainda ndo ocorreu nos paises em desenvolvimento (Parkin,
2001).

Diversas publicacbes referem-se a fatores clinicos, bioldgicos, laboratoriais,
radiologicos, sociais e, mais recentemente, moleculares, para explicar as diferencas na
apresentacdo clinica, resposta ao tratamento e sobrevida global (Brundage et al., 2002). Com
0 passar dos anos novas técnicas foram desenvolvidas para as analises do tempo de sobrevida
(Makitaro et al., 2002; Merrill et al., 1999), incorporando mais dados individuais dos
pacientes e utilizando ferramentas mais acuradas na estimativa da importancia das exposicoes
em relacdo ao desfecho estudado. A pesquisa de fatores progndsticos tenta explicar melhor as
chances de evolucdo de cada paciente (Burgers et al., 2002), e suas relacdes com 0s aspectos
clinicos da doenca.

A aplicacdo clinica de estudos sobre o progndstico de pacientes com neoplasias

malignas, tem permitido a escolha de condutas mais adequadas, de acordo com o perfil de
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tolerancia ao tratamento, a chance de resposta e a provavel sobrevida estimada em cada
paciente (Ando et al., 1999; Scott et al., 2002; Jamnik et al., 2002).

Muitos fatores prognosticos tém sido associados a variacdo de sobrevida em pacientes
com cancer de pulméo: extensdo anatdmica de doenga - Anexo | (American Joint..., 1997;
Buccheri & Ferrigno, 2000), estado geral do paciente - ou performance status, ou
simplesmente PS' (Karnofsky et al., 1948; Oken et al., 1982; Finkelstein et al., 1986;
Sorensen et al., 1989), sexo, idade ao diagndstico, etnia (Gadgeel et al., 2001), tipo celular,
exposicdo cumulativa aos agentes ambientais, predisposicdo genética, perfil de expressao
imunolégica de linfocitos (Nakamura et al., 2002), niveis séricos da p53 (Steels et al., 2001),
densidade de microvasos e nivel de angiogénese tumoral (Meert et al., 2002a), expressao de
EGF-R - receptor do fator de crescimento epidérmico (Meert et al., 2002b) e MCM2 -
proteina de manutencdo do minicromossoma 2, dentre outros (Ramnath et al., 2001;
Capelozzi, 2001). Apesar da variedade de informacdes progndsticas possiveis, com frequéncia
a complexidade e o custo elevado impedem a ampla utilizacdo destes marcadores tanto na
pesquisa quanto na prética clinica.

O PS (Anexo Ill) e o estagiamento inicial (Anexo Il) sdo os fatores progndsticos
independentes e consolidados, largamente utilizados na pratica clinica (Zubrod et al., 1960;
Vigano et al., 2000). Diversos estudos e escalas de doencas associadas foram desenvolvidos
para estabelecer qual, ou quais 0s grupos de pacientes poderiam beneficiar-se de tratamentos

mais ou menos agressivos, combinados ou ndo, ou ainda participar de estudos clinicos com

" Eastern Cooperative Oncology Group (PS-ECOG)

0 - Assintomatico. Sem restri¢Ges ao esforgo fisico.

1 - Alguma restrigdo: capaz de desempenhar atividades laborativas leves (p.ex. escritdrio)

2 - Ambulatorial, mas incapaz de trabalhar. Passa > 50% do tempo fora da cama ou cadeira.
3 - Capaz de poucos cuidados proprios. Confinado a cadeira ou cama > 50% do tempo.

4 - Totalmente confinado a cadeira de rodas ou cama. Severamente doente.

5 - Obito
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alguma chance de obter beneficio destes. Na grande maioria dos estudos clinicos, um bom
estado geral do paciente, ou seja, PS < 2 & um critério para inclusdo no estudo (Firat et al.,
2002).

Para padronizar os achados sobre a extenséo de acometimento das neoplasias, em 1978
foi desenvolvido o sistema TNM (tumor — node — metastasis). Esta classificagcdo permite uma
descricdo da extensdo de doenca, utilizado como primeira ferramenta no planejamento do
tratamento - identificando os pacientes capazes de receberem tratamento cirdrgico,
modalidade com maior chance de cura, além de ser indispensavel na estimativa do
progndéstico e no intercambio de informacgdes entre os pesquisadores (Leong et al., 1999).
Mountain (1997) publicou uma segunda reviséo do sistema TNM, elaborada por um comité
internacional de especialistas, a partir de dados de sobrevida e comportamento clinico de
diferentes grupos de pacientes. As andlises e valida¢cdes subsequentes confirmaram o acerto
das novas divisdes em grupos do TNM, inclusive quando aplicadas em pacientes atendidos
em hospitais de menor complexidade (Tanaka et al., 2000; Naruke et al., 2000).

A avaliacdo da sobrevida em pacientes com cancer de pulmdo é publicada desde a
década de 60 (Sherrah-Davies, 1966; Abelin, 1966), com crescente interesse em descrever
fatores clinicos e laboratoriais que permitam uma melhor explicacdo sobre o prognéstico dos
pacientes. Os primeiros ensaios clinicos descreviam o comportamento da sobrevida de
pacientes submetidos a diferentes modalidades terapéuticas ja disponiveis (Israel &
Chahinian, 1969), inspirados pelas observagdes clinicas de um nimero entdo crescente de
casos (Roswit et al., 1968). Nas duas décadas seguintes foram publicados estudos que
descreviam com mais detalhes o comportamento evolutivo de pacientes com cancer de
pulmdo (Berardi & Malette, 1976; Brewer, 1977), incluindo o impacto do tratamento na

sobrevida (Strauss, 1976). No mesmo periodo surgiram os primeiros estudos associando tipos
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histologicos e marcadores celulares a sobrevida (Campobasso et al., 1974; Weiss et al., 1980).
No Brasil, os primeiros estudos em sobrevida de pacientes com neoplasias malignas
apresentaram resultados a partir dos anos 80 (Abrdo & Possik, 1980; Coelho et al., 1993).
Xavier et al. (1995) publicaram um estudo conduzido em territorio brasileiro comparando a
sobrevida de pacientes com cancer de pulmao, submetidos a diferentes tipos de tratamento.

A andlise de sobrevida é o estudo dos dados relacionados ao tempo até a ocorréncia de
um determinado evento de interesse, em um estudo com periodo de tempo pré-definido. As
diferentes técnicas para esta analise dependem do nimero de eventos analisados, o tempo em
questéo e as perdas de seguimento ou censuras (Pereira & Louzada-Neto, 2002).

Os primeiros estudos com analise de regressdo multipla para sobrevida eram
totalmente paramétricos, ainda na década de 60. Em 1972, Cox desenvolveu um modelo
semiparamétrico, que permitia a analise da sobrevida através de uma funcdo de risco*

(hazard) que incluia covaridveis (Cox & Oakes, 1984).

t

h(t) = ndmero de individuos que experimentam um evento no intervalo de tempo comecando em t

(nimero de individuos vivos no tempo t) x (intervalo de tempo)



2 JUSTIFICATIVA

O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) funciona na Ilha do
Fund&o desde 1° de marco de 1978, como Hospital-escola das faculdades da area de salde da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, com estrutura terciaria, incluindo todas as
especialidades necessarias para o tratamento multidisciplinar de neoplasias, desde a sua
inauguracdo contando com o Programa de Oncopneumologia (Hospital Universitario...,
2004). Recentemente 0 HUCFF expandiu sua capacidade de tratamento de neoplasias, com a
inauguracdo de um servico de Radioterapia e a designacdo de CACON (Centro de Alta
Complexidade em Oncologia), criando a expectativa natural de aumento da demanda
assistencial e da capacidade de implementacdo de novas linhas de pesquisa clinica e
experimental (Ministério da Saude, 1998).

Mais de 1500 pacientes com cancer de pulméo foram matriculados no HUCFF nos
ultimos 20 anos. Com os dados disponiveis sobre PS (performance status), idade, carga
tabagica, estagiamento e tipo histologico, tentaremos estabelecer os fatores e suas
combinacbes que levam a tempos maiores ou menores de sobrevida entre pacientes
acompanhados no HUCFF. Essa informacgdes nos permitirdo também conhecer as principais
caracteristicas desta populagdo e comparéd-la a outras quanto a gravidade da doenca no
momento do diagndstico e distribuicdo em relacdo a caracteristicas demograficas.

Além dos dados clinicos tradicionalmente utilizados na determinacdo da sobrevida em
cancer de pulmao (Anexo 1), incluimos a pesquisa dos intervalos entre as etapas de evolucao
da doenca, avaliagdo em clinica especializada e tratamento, como possiveis variaveis

explanatorias para o desfecho principal (sobrevida). Aqui vale ressaltar que o objetivo pratico



ndo inclui a avaliacdo direta do funcionamento do Hospital, mas os resultados podem servir
de base para desenhos especificos para tal fim.

O Hospital Universitario reine em um mesmo espaco fisico as atribuicdes de ensino,
pesquisa e assisténcia, onde as respostas as questdes de relevancia clinica quase sempre
incluem os meios para avaliagdo da qualidade dos servigos prestados a populacdo, a
capacidade do sistema, as formas de referéncia e a utilizacdo racional dos meios diagnosticos
e terapéuticos. Em saude publica, estudar e melhorar o funcionamento das estruturas de
atendimento (assisténcia), € uma etapa critica na reducdo do tempo entre o inicio das
manifestacdes clinicas e o tratamento eficaz do usuario. Além disso, no cancer de pulmao,
como em praticamente todas as outras doencgas oncoldgicas, 0 tratamento em estagios mais

iniciais aumenta a chance de cura.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Avaliar a importancia de variaveis clinicas (estagiamento, performance status,
tratamento recebido, carga tabagica e tipo histologico), demograficas (sexo e idade) e
assistenciais (tempos relacionados com as etapas de atendimento) no tempo de sobrevida de

pacientes com cancer de pulméo, acompanhados no HUCFF.

3.2 Obijetivos Especificos

1. Descrever o perfil clinico e demogréafico dos pacientes com céncer de pulmao tratados
no HUCFF;

2. Comparar os diferentes subgrupos de estagiamento quanto a caracteristicas clinicas e
sobrevida;

3. Correlacionar os tempos decorridos entre 0 surgimento das manifestacBes clinicas,
primeira consulta no HUCFF e inicio do tratamento, com o desfecho (tempo de

sobrevida).



4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de Estudo

Sera realizado um estudo do tipo coorte ndo concorrente ou retrospectiva, no qual as
informacdes sobre exposicdo e desfecho serdo colhidas apos o desfecho de interesse ter
ocorrido. As informacdes sobre a exposicdo (variaveis explanatdrias) foram registradas no
inicio do acompanhamento, com o paciente sendo acompanhado até o desfecho de interesse.
Os dados foram obtidos ap6s a exposicdo e desfecho, através de registros médicos dos

prontudrios.

Cronologia do estudo:

Exposicao (estagio, PS, etc.) Desfecho (6bito) Coleta de Dados

I
tempo inicial fim da observacéo tempo atual

4.2 Populagéo do Estudo

Foram incluidos os pacientes com diagndstico de cancer de pulmé&o, confirmados por
exame de anatomia patoldgica, matriculados e acompanhados regularmente (prontuério), no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, de acordo com os registros do banco de dados
do Programa de Oncopneumologia, da Divisdo de Tisiologia e Pneumologia do Instituto de

Doencas do Térax/HUCFF.
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A doenca em estudo, em geral, possui elevada letalidade, com apenas 1% dos
pacientes em estagios avangados permanecendo vivos 5 anos apds o diagndstico (Mountain,
1997), e, por isso, optamos por um periodo que nos garantisse uma observacdo de pelo menos
5 anos apds o diagndstico (diagndsticos até 1997).

A partir dos registros do Programa de Oncopneumologia foram listados 937 nimeros
de prontuério, com provavel data de diagndstico até 1997 (inclusive). Como ndo era possivel
definir o periodo de diagnéstico coberto pela amostra, foi realizado um estudo piloto com 100
prontuarios. Estes foram listados através de amostra sistematica pelo nimero de registro no
HUCEFF, e seus dados coletados e registrados entre agosto e outubro de 2003.

Nesta etapa observou-se que 0s numeros de registro abaixo de 154.000 pertenciam a
pacientes cujo diagnostico era anterior a 1983, época em que a informacdo obtida nos
prontuarios era incompleta e, portanto, de pouca utilidade para cumprir os objetivos do
estudo.

Observando-se este critério de tempo, foram excluidos este grupo de numeros de
prontuarios (237 prontuarios), restando 700 prontuarios, cuja coleta e registro de dados foi
realizada entre novembro de 2003 e abril de 2004 (Figura 1). A associacao entre o periodo em
que foi realizado o diagnostico e as varidveis de interesse foram analisadas para investigar

confundimento.
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Figura 1 — Revisdo de prontuarios

Banco de dados original

: do Programa de Oncopneumologia:
Estudo piloto

o 937 nimeros de prontuarios,
(100 prontuérios).

com provavel data de

i / \ ? diagndstico anterior a 1997.

700°* prontuarios 237 prontuarios com
separados para reviséo, nimero < 154.000
com numeros > 154.000

£ &7 outras neoplasias 21

prontudrio néo localizado” 29

585 coletados e 115 ndo coletados sem neoplasia 25

registrados tratado fora do HUCFF 10

sem diagndstico 30

periodo de diagnéstico entre 1978 e 2002"
95% dos diagndsticos entre 1983 e 1997
houve censura a direita de 6 casos (Alta Ambulatorial)

+- incluidos os 100 prontuarios do estudo piloto.
# - para ser considerado como “ndo localizado” o prontudrio foi solicitado por 2 vezes, em datas diferentes, sem
ter sido separado para estudo.

{ - incluidos os registros do estudo piloto.
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4.3 Tamanho da Amostra

Para o estudo e analise de sobrevida com modelos de regresséo e riscos proporcionais,
utiliza-se o nimero de 20 eventos de interesse (neste estudo, Obitos) por variavel estudada
(Altman & Royston, 2000). Para as 20 variaveis pesquisadas no questionario original, foi

calculada uma amostra minima de 400 desfechos (6bitos).

4.4  Questionario e Coleta de Dados

O questionario foi elaborado no programa de computador Epi Info 6.04 (versdo 6.04;
Center for Disease Control, Atlanta, Georgia, EUA), onde também foram registrados os dados
coletados e realizadas as primeiras analises. Os quesitos foram criados para tentar obter o
maximo de informacBes demogréficas, assistenciais e clinicas disponiveis nas anotagdes
médicas, no periodo desejado. As variaveis foram escolhidas com base na experiéncia prévia
em revisdes de prontuarios, com o objetivo de reduzir o numero de perdas (Anexo I).

Inicialmente foram extraidos dados de 100 prontuarios, como avaliacdo da época em
que foi obtido o diagndstico descrito no prontuario, além de teste (piloto) para o instrumento
de pesquisa elaborado. Foi construido um banco de dados para armazenamento destas
informacdes, no formato Epi Info, escolhido por ser intercambiavel entre os principais pacotes
de analise estatistica e planilhas e por ser de distribuicao livre.

Os dados foram extraidos por 2 médicos (1 pneumologista e 1 oncologista clinico) que

utilizaram defini¢cdes previamente padronizadas para a classificacdo das variaveis (Anexo ).
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4.5 Fatores Prognosticos

TNM

O sistema internacional de estagiamento TNM (tumor-node-metastasis, Anexo I11) € o
padréo internacional para as neoplasias malignas, permitindo o intercdmbio de informacdes e
a separacdo dos pacientes em grupos de acordo com a extensdo anatdmica da doenca
(Mountain, 1997). O T (tumor) corresponde ao tamanho do tumor original, a extensdo no
proprio orgao e sua relacdo com estruturas anatomicamente proximas. O N (node) descreve o
comprometimento de linfonodos locais e regionais, servindo como marcador de disseminacao
de doenca alem do sitio primario. O M (metastasis) representa o achado de doenca a distancia,
por disseminacdo linfatica e/ou hematogénica. A composicdo dos achados de T, N e M
estabelece o estagiamento da doenca.

Para este estudo, definiu-se como *“estdgios avancados” o conjunto de pacientes
classificados como estagio I11B ou IV. Os pacientes em estagios I, Il e Il1A foram descritos
como “estagios iniciais”.

PS

O Performance Status é uma escala simplificada de capacidade funcional para
pacientes com neoplasias, bastante utilizada em pesquisa e pratica clinica pela sua facilidade
de aplicacdo e reprodutibilidade (Zubrod et al., 1960). Para as neoplasias de pulméo,
especialmente as do tipo nao-pequenas células, os valores mais elevados de PS contra-

indicam o tratamento oncologico especifico, dada a associacdo deste estado com a falta de

beneficio com a terapéutica.
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Tabagismo
Para o célculo de carga tabégica utilizamos o nimero de magos consumidos por dia (1
maco = 20 cigarros), multiplicado pelo nimero de anos em que o paciente fumou. Exemplos:
1 maco por dia durante 30 anos = 30 magos/ ano, ou 3 macos por dia durante 25 anos = 75

macos/ano (Peto, 1986).

4.6 Tempos dos Pacientes

Além das informacdes clinicas coletadas, o objetivo do estudo também inclui avaliar o
impacto do acesso aos recursos médicos de investigacdo e tratamento, na sobrevida (Figura
2). Para isso, optamos por coletar as datas de inicio das manifestagdes clinicas, primeira
consulta no HUCFF pelo problema atual, primeira avaliacdo especializada, diagnostico, inicio

do tratamento, Ultima observagdo hospitalar e dbito.

Figura 2 - Grafico de tempos dos pacientes

Manifestacoes .
¢ |]|j||::> Primeira Consulta I]IZII::> Tratamento

clinicas
i

Ultima
Observagao

=

 —

Obito
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Inicio das manifestacdes clinicas - foram anotadas as datas referidas em anamneses

como inicio dos sinais ou sintomas relacionados ao problema atual. Foram padronizadas as
datas pelo primeiro dia do més referido. Por exemplo: “tosse persistente que comegou ha 3
meses”; se a data da anamnese foi 15 de janeiro, atribuimos a data de 1°outubro do ano

anterior como data de inicio das manifestagdes clinicas.

Primeira consulta pelo problema atual e primeira consulta especializada — data da

primeira consulta no HUCFF, pelo problema atual, e data da primeira avaliacdo especializada
(parecer ou consulta ambulatorial em Pneumologia, Oncopneumologia, Cirurgia Torécica ou

Oncologia Clinica).

Diagnéstico - a data de liberacdo do laudo citolégico ou histopatoldgico, que
estabelece o diagndstico de neoplasia maligna. Consideramos o laudo mais antigo, quando

existe mais de um.

Inicio do tratamento - definimos como data de inicio de tratamento, a data na qual o
paciente iniciou quimio ou radioterapia, ou a data da cirurgia ou o inicio do acompanhamento
de suporte clinico, definido como tratamento das manifestacbes clinicas, analgesia,
acompanhamento na Clinica de Dor, internacdo para suporte clinico ou equivalente,

considerando a primeira data em que este suporte ficou caracterizado.
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Data do o6bito e data da ultima observacdo hospitalar- a data do 6bito € a registrada no

prontuario e a Ultima observacdo foi definida como Gltima data que o paciente esteve no

hospital, seja no ambulatorio, data da Gltima alta hospitalar ou atendimento na emergéncia.

Tratamento

Para o estudo definimos como tratamento oncol6gico especifico a quimioterapia
(paliativa ou ndo), radioterapia (mesmo paliativa) ou cirurgia. O suporte clinico foi definido
como as consultas para tratamento da dor, fadiga, emagrecimento e dispnéia (incluindo
possiveis internacfes para tratamento de manifestacdes clinicas). Outra opcdo é quando o
paciente foi encaminhado para outra instituicdo ap6s o estagiamento, para realizacdo de
procedimento que ndo era disponivel no HUCFF (por exemplo: radioterapia), encerrando seu
acompanhamento no HUCFF; nestes casos, consideramos o paciente transferido. Quando o
paciente recebeu quimioterapia também assinalamos se tal tratamento incluiu algum
composto baseado em platina (cisplatina ou carboplatina), pois os estudos publicados até o
momento apontam para uma maior sobrevida nos pacientes que receberam tal tratamento

(Non-Small Cell Lung ..., 1995; Simon & Wagner, 2003; Sandler, 2003).
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4.7 Desfecho de Interesse

O desfecho principal do estudo € o tempo de sobrevida. As variaveis de interesse
pesquisadas foram investigadas quanto a sua relevancia na duracdo da sobrevida. Para isso &
importante que existam dados completos sobre os obitos, inclusive para os nao registrados nos
prontuarios.

Informacdes sobre obitos ocorridos fora do HUCFF (fornecidas por familiares apos o
ocorrido) foram registradas e esses pacientes serdo comparados aos que faleceram no
hospital, quanto as caracteristicas clinicas, assistenciais e demograficas, para avaliar possivel
viés de classificagcdo da sobrevida.

Por se tratar de uma doenca de elevada letalidade, com taxas de incidéncia e

mortalidade muito proximas, utilizamos a data da ultima observacédo hospitalar como data do

desfecho de interesse (6bito), uma vez que ndo € possivel obter nos prontuarios as datas de
Obitos de todos os pacientes do estudo, j& quem nem todos vieram a falecer no hospital
(Martins & Pereira, 1999).

Durante o estudo piloto foi observada uma variagdo importante nas datas de
diagnostico, com algumas relatadas até meses depois do inicio do tratamento, por isso

optamos por utilizar a data da primeira consulta, como data de inicio do acompanhamento no

estudo.
O intervalo denominado tempo de sobrevida foi definido como o tempo entre a data

da primeira consulta no HUCFF, pelo problema atual e em qualquer especialidade, e a data da

ultima observacgéo hospitalar, seja no ambulatério, em enfermaria (durante a internacdo) ou na

emergéncia, para todos os pacientes.
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Os pacientes que receberam alta ambulatorial ap6s o seguimento prolongado (cerca de

5 anos) foram considerados censuras a direita (Censura Tipo ). Pacientes encaminhados para
realizacdo de procedimento diagndstico ou terapéutico em outra instituicdo e que néo
retornaram ao HUCFF também foram considerados censuras: caracteristicas clinicas e

demograficas deste grupo serdo comparadas aos nao-censurados.

4.8 Formato das Variaveis

As variaveis que mediram o tempo decorrido entre datas foram apresentadas em
meses. Para a comparacdo de grupos estas varidveis foram dicotomizadas pela sua mediana.

O periodo de diagnéstico foi inicialmente avaliado de forma continua (por ano),
depois por quartis e apresentado pela sua mediana, como variavel dicotémica (Anexo 1V).

O tipo histolégico foi pesquisado por 8 diferentes grupos de descricdo e foi agrupado
nos dois maiores grupos de comportamento clinico para andlise (pequenas células e ndo-
pequenas células).

As anélises envolvendo as variaveis ordinais (estagiamento e PS) foram realizadas por
todos os niveis das varidveis, com posterior agrupamento dicotdbmico por plausibilidade
bioldgica e resultados encontrados.

Quanto ao desfecho, os pacientes foram agrupados por desfecho conhecido ou néo,
variavel dicotdmica que informa os individuos censurados para analise de sobrevida. A

descri¢do completa das variaveis e seus formatos encontra-se no Anexo 1V desta dissertacao.
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4.9 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se dois programas de computador: Epi-
Info 6.04 (versdo 6.04; Center for Disease Control, Atlanta, Georgia, EUA) e Stata® (verséo 7;
StataCorp, College Station, Texas, EUA).

Nas comparacdes de variaveis categéricas foram utilizados os testes % (qui-quadrado)
e teste exato de Fisher, com apresentacdo em tabelas com valor absoluto (n) e sua proporcéo
(%) para comparacdo. As variaveis continuas de distribuicdo normal foram comparadas entre
0s grupos pelo teste ANOVA, enquanto para as demais utilizamos o teste Kruskall-Wallis,
sendo tabuladas com sua média e desvio padrdo, além da mediana.

Para o calculo da sobrevida em intervalos fixos (1, 3 e 5 anos), foi utilizado o método
atuarial ou tabua de vida (Parkin & Hakulinen, 1991), para todos os pacientes reunidos,
separadamente para os tipos histolégicos agrupados em pequenas células e nao-pequenas
células, e para os estagios avancados de ndo-pequenas células.

Foram calculadas as medianas dos tempos de sobrevida e respectivos intervalos de
confianca (1C95%), para os subgrupos de pacientes classificados pelas varidveis de interesse,
e construidas curvas de Kaplan-Meier para as principais variaveis categoricas utilizadas no
estudo, com comparacdo pelo teste logrank bicaudado entre os estratos.

O modelo de Cox foi construido com as varidveis gque tiveram associacdo com a
sobrevida na andlise bivariada (p<0,10), além das variaveis selecionadas como potenciais
confundidoras, e 0s termos de interacdo construidos a partir da plausibilidade biologica (com
significancia estatistica p < 0,10). O método utilizado foi o de modelagem backward, com
comparacdo direta do log likelihood, coeficientes (B) e teste de Wald apos cada etapa da

modelagem.
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Para avaliar a proporcionalidade dos riscos associados com os preditores foram

utilizados o teste de residuos de Schoenfeld (1982) e o teste por quintis de risco (goodness-of-

fit), com inspecdo de graficos observado vs. esperado (Hosmer & Lemeshow, 1999).

A apresentacgdo dos resultados foi dividida em:

a.

caracteristicas dos pacientes: apresentacdo das varidveis clinicas e demogréficas
coletadas, incluindo a descricdo por estagios dos grupos histoldgicos principais
(pequenas células e ndo-pequenas células);

caracteristicas dos atendimentos: descricdo dos intervalos entre as etapas de
atendimento desde o inicio de manifestacdes clinicas até o desfecho, e
informagdes coletadas sobre os tratamentos recebidos;

andlise de validade do estudo: avaliacdo dos grupos de pacientes quanto ao
registro de ébito, desfecho conhecido, datas e periodo de diagndstico.

andlise bivariada: avaliagdo do tempo de sobrevida por diferentes fatores
progndsticos;

andlise multivariada: constru¢do do modelo de Cox e descricdo do diagndstico

do modelo final.
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410 Consideracdes Eticas

Por se tratar de um estudo que utilizou dados secundarios ndo foi solicitado o
consentimento informado dos participantes do estudo ou de seus familiares. Foram obtidos
arquivos identificados de mortalidade, mantendo-se o compromisso de ndo divulgar a
identificacdo dos pacientes, nem serem realizadas cépias dos arquivos para uso fora da

instituicdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do NESC/UFRJ.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos Pacientes

Foram analisados os dados de 585 pacientes com o diagndstico de neoplasia maligna

de pulméo, acompanhados no HUCFF (Anexo 1V), entre 1978 e 2002, com 95% dos casos

compreendidos no periodo entre 1983 e 1997 (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo de freqtiéncia do ano de diagndstico na amostra estudada

Periodo do diagndstico namero de pacientes
antes de 1983 20

entre 1983 e 1987 132

entre 1988 e 1991 182

entre 1992 e 1997 245

apos 1997 6

Na amostra estudada houve o predominio de pacientes do sexo masculino (77,8%),
com idade mediana de 61 anos (min 22 — max 90), em sua maioria chegando ao hospital com
PS 0, 1 ou 2 (71,3%), com tipo histologico de carcinoma escamoso (42,7%). Predominaram
os tabagistas (84,8%), com carga tabagica media da amostra de 58,1 macos/ano (desvio
padrdo 40 macos/ano). Quando consideramos apenas os tabagistas, a media sobe para 63,9
macos/ano (desvio padrdo 38,3 magos/ano), com mediana de 54 magos/ano.

Os estagios mais avancados de doenca foram mais freqlientes na apresentacdo inicial -

ndo-pequenas células estagios 11/1V, 67,7%, e pequenas células doenca extensa, 61,9%. Os
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pacientes classificados como estagio I11A representaram apenas 8,1% da amostra, e apenas 38
casos foram classificados como neoplasias de grandes células (Tabela 2).
O Ambulatério de Pneumologia Geral e o Programa de Oncopneumologia receberam
79,1% dos pacientes matriculados neste periodo, com 63,9% das primeiras consultas
realizadas diretamente nas especialidades, sem passagem prévia por outro servico, e apenas
1% de altas ambulatoriais (n=6), para pacientes considerados curados ap0s 0 seguimento.
Quase todos os pacientes fizeram seus exames de estagiamento no HUCFF e 61 pacientes
desta amostra (10,4%) perderam acompanhamento quando encaminhados para realizacdo de
algum exame ou tratamento em outra instituicdo (Tabela 3).
Para esta amostra, a sobrevida em 1 ano foi de 29,8%, 9,9% em 3 anos e 5,4% em 5

anos, com media de 12,4 meses (DP = 20,7) e mediana de 7 meses (IC95% 5,6 — 7,5).
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes | Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes Il
variaveis n (%) variaveis n (%)
Idade Tipo de diagnostico
<54 anos 161 (27,5) Citoldgico 244 (41,8)
entre 54 e 61 anos 143 (24,5) Histologico 228 (39)
entre 61 e 68 anos 155 (26,5) Ambos 112 (19,2)
> 68 anos 126 (21,5) Indeterminado 1(0,2)
Sexo Local do estagiamento
Homem 455 (77,8) Ambulatdrio 121 (20,8)
Mulher 130 (22,2) Enfermaria 222 (38,1)
PS Outro hospital 15 (2,6)
0 67 (11,45) Combinado 224 (38,5)
1 176 (30,1) Indeterminado 3(0,5)
2 174 (29,7) Tratamento recebido
3 132 (22,6) Transferido 61 (10,4)
4 36 (6,15) Nao 101 (17,3)
Tipo histologico Sim 423 (72,3)
Pequenas células 84 (14,4) quimioterapia 152 (26)
N&o-pequenas células 501 (85,6) QT baseada em platina 88 (15)
£scamoso 250 (42,7) cirurgia 125 (21,4)
adenocarcinoma 154 (26,3) radioterapia 204 (34,9)
grandes células 38 (6,5) suporte clinico 189 (32,3)
carcindide 9(1,5)
outros 50 (8,6) Obito registrado no prontuario
Tabagismo Sim 150 (25,6)
Indeterminado 42 (7,2) Né&o 396 (67,7)
Néo 49 (8,4) Comunicado 39 (6,7)
Sim 494 (84,4) Local da ultima observagéo
<54 magos/ano 248 (42,4) Ambulatério 361 (61,7)
> 54 magos/ano 246 (42) Enfermaria 170 (29,1)
Estégio de apresentacéo Emergéncia 48 (8,2)
N&o-pequenas células 501 (100%) Alta Ambulatorial 6 (1)
| 68 (13,7)
1 52 (10,5) Primeiro atendimento especializado
A 40 (8,1) Pneumologia 312 (53,3)
1B 144 (29,0) Oncopneumologia 151 (25,8)
v 192 (38,7) Cirurgia Toracica 111 (19,0)
Pequenas células 84 (100%) Oncologia Clinica 10 (1,7)
doenca limitada 32 (38,1) Indeterminado 1(0,2)

doenca extensa 52 (61,9)
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5.1.1 Neoplasia Nao-Pequenas Células

A maioria dos pacientes correspondia a este grupo (85,6%), onde também
predominavam o sexo masculino (77,25%), com PS 0, 1 ou 2 (71,3%) e doenca avancgada
(67,7%). Quase 70% dos casos receberam algum tipo de tratamento. Assim como 0s pacientes
com neoplasias de pequenas células, a idade mediana dos pacientes com nao-pequenas células
foi de 61 anos (min 22 — max 90), também com carga tabagica elevada: média de 55,8
macos/ano (£ 40), ainda que menor que 0s pacientes de pequenas células, e com apenas 47
pacientes sem historia de tabagismo.

Entre os grupos de estagiamento, ndo houve diferenca significativa para o sexo, idade,
tempo entre os manifestacdes clinicas e primeira consulta, e entre a primeira consulta e
tratamento. Os pacientes com doenca avancada (I11B ou 1V) apresentavam uma propor¢ao
maior de individuos com PS 3 ou 4 (36%) e menor nimero de pacientes que receberam
tratamento (65,8%). A carga tabagica dos pacientes com estagios I, Il e I11A foi superior a
observada no grupo de pacientes com estagios mais avancados: 59 vs. 48 macos/ano de
mediana (Tabela 4).

A sobrevida em 1 ano foi de 32,8%, 11,3% em 3 anos e 6,2 % em 5 anos, com média
de 13,3 meses (DP = 21,9) e mediana de 7,3 meses (IC95% 5,9 — 8,1). A sobrevida dos
pacientes foi significativamente diferente quando divididos por PS, estagios e tratamento
recebido. Os tipos histoldgicos de ndo-pequenas células mostraram tempos de sobrevida
diferentes entre si; quando agrupados, as neoplasias ndo-pequenas células apresentam tempo
de sobrevida maior que as de pequenas células. Nao houve diferenca de sobrevida quando

comparados 0s pacientes diagnosticados antes ou depois de 1991 (Tabela 5).



Tabela 4 — Comparacao por estagiamento (apenas ndo-pequenas células)

estagios I, Il e 1A estagios l1IB e IV

variaveis
n =160 (32,3%) n =336 (67,7%)

Sexo
feminino 110 40 (25) 70 (20,8) 0,30
masculino 386 120 (75) 266 (79,2)
PS
0,10u2 353 138 (86,25) 215 (64) <0,001
3ou4d 143 22 (13,75) 121 (36)
Tratamento
sim 349 128 (80) 221 (65,8) 0,001
nao 147 32 (20) 115 (34,2)
Idade
média + DP 496 60 +9,7 60,2 + 10,6 0,78
mediana 61 61
Carga tabagica
média + DP 462 61,8 + 39,2 53,6 +40 0,01
mediana 59 48
Tempo entre as manifestacdes
clinicas e primeira consulta 0.30
média + DP 455 3,7+4,.2 36+3 ’
mediana 2,6 2,7
Tempo entre a primeira
consulta e tratamento 0.75
média = DP 327 2,6 £33 2,6 £35 ’
mediana 1,75 1,8
Tempo entre as manifestacdes
clinicas e tratamento 0.84
média = DP 303 6,2+4,9 6,1+48 ’
mediana 51 5




Tabela 5 — Comparacdo do tempo de sobrevida (apenas ndo-pequenas células).
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tempo de sobrevida

variavets em meses, mediana (IC 95%) P
Tipo histolégico
pequenas células 84 4,7 (3,9-6,9)
adenocarcinoma 154 7,3(49-9,2)
£Scamoso 250 7,5(58-8,7)
grandes células 38 7,5(3,3-10,5) p=0,002
misto 7 13,5 (3,6 —43,5)
indeterminados 8 2,6 (0,4-10,1)
outros ndo-pequenas células 35 52(2,2-8,1)
carcindide 9 23(0,8-)
Estagiamento
I 68 17,7 (14,4 - 27,2)
I 52 11,2 (7,2 -17,8) p<0,0001
A 40 9,6 (6,9-13,5)
B 144 6,2 (5-7,6)
v 192 4,2 (3,7-54)
I, ITou A 160 13,6 (10,9 -17,1) p<0,0001
1B ou IV 336 51(4,3-5,9)
PS
0 61 16,9 (11,5-25,2)
1 151 11,2 (8,8 - 13,5)
2 145 56(4-72) p<0,0001
3 111 4(3,2-49)
4 33 2,6 (1,7-3,6)
Ooul 212 12,6 (10,8 — 15,9) p<0,0001
2,30u4 289 4,3(3,7-5,2)
Tratamento recebido
sim 350 8,9(7,9-9,9) p<0,0001
nédo 151 2,2(1,9-3,2)
Ano do diagnostico
até 1991 246 7,9 (7-8,9) p=0,16
depois de 1991 255 5,6 (4,2-17,6)
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5.1.2 Comparacéo de Estagios Avancados em N&o-Pequenas Células

Mais de dois tercos dos pacientes da amostra (66,9%) apresentavam estagios
avancados de doenga, I11B ou IV para ndo-pequenas células e doenca avangada para pequenas
células, com 40,7% ja com doenca metastatica na apresentacao inicial.

Dentre os pacientes ndo-pequenas células - I11B (n = 144), apenas 17 eram unicamente
por N3 (11,8%) e 127 tinham pelo menos 1 critério clinico ou radiolégico que os
classificavam como T4 (Figura 3), sendo o local comprometido mais freqiente o mediastino.

Na comparacdo entre estagios I1I1B e 1V (Tabela 6), ndo houve diferenca significativa
entre a idade ao diagnostico, carga tabagica, sexo, PS, tratamento recebido e tempo
transcorrido entre o inicio das manifesta¢fes clinicas e a primeira consulta no HUCFF ou
ainda entre esta e o inicio do tratamento.

O célculo atuarial mostrou sobrevida global em 1, 3 e 5 anos de, respectivamente,
16,2 , 2,8 e 1,2 %, para 0s estdgios avangados de nao-pequenas células. A sobrevida para
estagio 11IB foi de 21,5% (1 ano), 5,6% (3 anos) e 2,8% (5 anos), e apenas para estagio 1V:
13% (1 ano), 0,5% (3 anos) e 0% (5 anos). O tempo de sobrevida foi maior para 0s pacientes
de estagio I11B (6,2 meses, IC95% 5 — 7,6), quando comparados aos de estagio IV (4,2 meses,
IC95% 3,7 — 5,4, logrank x2 10,47, p=0,0012) .

A doenca metastatica na apresentacdo inicial acometeu 40,7% dos pacientes (238),
sendo 46 pequenas células e 192 ndo-pequenas células. A maioria dos pacientes com
metastases apresentavam sitio unico de doenca (80%), com predominio de metastases 0sseas

(41,8%) nesta amostra (Figura 4).



Tabela 6 — Comparacéo por estagios avangados de ndo-pequenas células

o B v
variaveis =144 n= 192 p

Sexo
feminino 70 36 (25) 34 (17,7) 0,11
masculino 266 108 (75) 158 (82,3)
PS
0,1ou2 215 99 (68,75) 116 (60,4) 0,14
3ou4d 121 45 (31,25) 76 (39,6)
Tratamento
sim 221 96 (66,7) 125 (65,1) 0,81
nédo 115 48 (33,3) 67 (34,9)
Idade
média + DP 336 60,6 £ 10,6 59,9 +£10,6 0,57
mediana 61,5 60
Carga tabagica
média + DP 312 50,9 + 36,8 55,5+42,2 0,60
mediana 45 50
Tempo entre as manifestacoes
clinicas e primeira consulta 0.5
média + DP 315 38+£32 38+29 '
mediana 3 2,7
Tempo entre a primeira
consulta e tratamento 0.45
média + DP 203 28148 2,4+26 '
mediana 1,9 1,7
Tempo entre as manifestacdes
clinicas e tratamento 0.80
média + DP 194 6,6 +59 57+37 ’
mediana 51 4,9
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos de T4 (ndo-pequenas células)

N =127

Dois Es6fago Traquéia Carina Pleura  Mediastino
Nédulos
3.9% 3,9% 9,4% 14% 57,8% 76,6%*

* 0s pacientes podem apresentar mais de um comprometimento que caracterize-o como T4.

Figura 4 - Localizacdo de doenca metastatica

Qutros Sitios (linfonodos,
pele, etc) — 37 (15,6 %)

Sistema Nervoso Central —50 (21 %)
Meninges — 1 (0,4 %)

Linfangite -9 (15,5 %)
Bilateral — 39 (16,4 %)

| Dois Lobos — 8 (3,4 %) |

| Oss0s — 99 (41,6 %) |

| Figado — 34 (14,3 %) |

| Supra-Renal - 19 (8 %) |

| Medula Ossea—1 (0,4%) |
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5.1.3 Neoplasia de Pequenas Células

Os pacientes com neoplasia de pequenas células representaram 14% desta amostra
estudada, com 84 pacientes, com predominio do sexo masculino (80,9%), com PS 0, 1 ou 2
(71,4%) e doenca extensa (61,9%). Em sua maioria 0s pacientes receberam algum tipo de
tratamento (86,9%). A idade mediana foi de 61 anos (30-82) , com carga tabagica elevada:
média de 72,2 macgos/ano e mediana de 60 macos/ano, significativamente diferente dos
pacientes de ndo-pequenas células (32 12,1, p = 0,0005).

Na comparacdo direta entre os grupos de estagiamento, ndo houve diferenca
significativa para o sexo , tratamento recebido, idade, carga tabagica, tempo entre as
manifestacdes clinicas e primeira consulta, e entre a primeira consulta e tratamento. Os
pacientes com doenca extensa apresentavam uma propor¢do maior de individuos com PS mais
avancado, com 15,6% de pacientes com doenca limitada e 36,5% de pacientes com doenca
extensa chegando ao hospital com PS 3 ou 4 (Tabela 7).

Neste grupo, a sobrevida em 1 ano foi de 13,3%, 2,4% em 3 anos e 1,1% em 5 anos,
com media de 6,8 meses (DP = 8,6) e mediana de 4,7 meses (IC95% 3,9 — 6,9). Os estagios
ndo foram significativamente diferentes em sobrevida (média e mediana). Este tipo
histoldgico apresentou 0 menor tempo de sobrevida.

N&o houve diferenca de sobrevida quando comparados os pacientes diagnosticados
antes ou depois de 1991. O tratamento destes pacientes aumentou a sobrevida mediana em 5
meses. Apesar do pequeno nimero de pacientes em PS 0 e 4, nota-se diferenca importante na

sobrevida entre os diferentes niveis ordenados de PS. (Tabela 8).
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Tabela 7 — Comparacdo por estagiamento (apenas pequenas células)

doenca limitada

doenca extensa

variavets n=32(38,1%) n=52(61,9%) P
Sexo
feminino 16 8 (25) 8 (15,4) 0,39
masculino 68 24 (75) 44 (84,6%)
PS
0,1ou2 60 27 (84,4) 33 (63,5) 0,05
3ou4d 24 5 (15,6) 19 (36,5)
Tratamento
sim 73 29 (90,6) 44 (84,6) 0,52
ndo 11 3(9.4) 8 (15,4)
Idade
média + DP 84 62,3+9,8 60,6 + 10 0,71
mediana 61,5 60,5
Carga tabagica
média + DP 84 65,6 + 36,7 76,8 + 46 0,28
mediana 60 60
Tempo entre as manifestacdes
clinicas e primeira consulta 0.86
média + DP 79 29+25 3,05+3,6 '
mediana 2,05 2,2
Tempo entre a primeira
consulta e tratamento 0.67
média + DP 72 14+14 14+21 '
mediana 0,8 0,8
Tempo entre as manifestacoes
clinicas e tratamento 0.96
média + DP 69 48+34 45+39 '
mediana 3,4 3,7




Tabela 8 — Comparacao do tempo de sobrevida (apenas pequenas células).
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tempo de sobrevida

varavets em meses, mediana (IC 95%) P
Tipo histolégico
pequenas células 84 4,7(3,9-6,9)
ndo-pequenas células (sem “carcindides™) 492 7,2 (58-18) p<0,0001
pequenas células 84 4,7(3,9-6,9)
adenocarcinoma 154 7,3(4,9-9,2)
£5camoso 250 7,5(5,8-8,7) p<0,0001
outros ndo-pequenas células 88 6,6 (3,6 —8,1)
carcindide 9 23(0,8-)
Estagiamento (pequenas células)
limitada 32 73,9-91) p=0,08
extensa 52 4,2 (2,6 -5,1)
PS
0 6 51(0,9-)
1 25 75(4,2-9,5)
2 29 55(2,3-8,4) p=0,004
3 21 3,8(1,2-51)
4 3 0,7(0,6 -)
Ooul 31 7,5(4,2-9,3) p=0,072
2,30u4 53 4,2 (2,3-6)
Tratamento recebido
sim 73 55(4,2-17,5) p<0,0001
nédo 11 0,6 (0,2-1,2)
Ano do diagnéstico
até 1991 37 4,3(2,6-6,7) p=0,21
depois de 1991 47 5,1(3,2-8,8)
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5.2  Caracteristicas do Atendimento

5.2.1 Tempos dos Pacientes

A mediana do tempo entre o surgimento das manifestacdes clinicas e o primeiro
atendimento no HUCFF foi de 2,6 meses. Em 63,9% dos casos a primeira consulta no
HUCFF foi realizada em atendimento especializado (Cirurgia de Térax, Oncologia Clinica ou
Pneumologia). Para os pacientes cuja primeira consulta ocorreu em outra especialidade (211
pacientes), levou em média 0,8 meses (24 dias), ou mediana de 0,4 meses (12 dias), para
receber uma avaliacdo especializada. Dentre os pacientes diagnosticados e acompanhados,
apenas 7,9% (46) trouxeram o diagndstico ja firmado em outra instituicao.

Ap0s a chegada ao hospital o paciente levou 2,4 meses em média (mediana em 1,6
meses) para iniciar seu tratamento, e 72,3% dos pacientes receberam algum tipo de tratamento

(Tabela 9).

Tabela 9 - Tempos dos pacientes

tempos dos pacientes n média + DP mediana (IC95%)
manifestacOes clinicas até primeira consulta 539 35+ 34 2,6 (2,4-2,9)
manifestacdes clinicas até tratamento 373 59+4,7 4,6 (4,3-5,1)
manifesta¢Oes clinicas até Ultima observagéo 539 153+19,5 8,8(8,1-9,7)
manifestacOes clinicas até obito 173 145+ 14,2 9,8 (8,5-11,7)
primeira consulta até tratamento 404 24+ 3,3 16(14-18)
primeira consulta até Gltima observacédo 585 12,4+ 20,7 54 (4,4 -6,3)
primeira consulta e avaliacdo especializada 211" 0,8+1,0 0,4 (0,3-0,5)
tratamento até Gltima observacéo 404* 14,0+ 23,0 6,3(5,2-7,2)
Gltima observacéo e 6bito 68" 1,6+ 2,9 0,6 (0,4-0,8)

* - apenas os pacientes que receberam tratamento.
# - pacientes que foram a dbito apds a Ultima observagéo.

V - pacientes cuja primeira consulta ndo foi a avaliagéo especializada.
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5.2.2 Tratamentos

Quatrocentos e vinte e trés pacientes receberam algum tipo de tratamento nesta
amostra estudada. Dentre os pacientes que ndo receberam nenhum tratamento no HUCFF, 61
(10,4%) foram encaminhados para algum procedimento em outra unidade (normalmente
radioterapia) e ndo retornaram para a préxima consulta, e 101 permaneceram no hospital
(17,3%), porém ndo receberam nenhum tratamento, sendo 81 homens (77,1%), com
predominio de neoplasia ndo-pequenas células (adenocarcinoma 29,5%, escamoso 41,9% e
outros tipos/indeterminado 17,9% = 95 pacientes), em estagios mais avangados de doenca (72
pacientes com estagios IB/1V = 78,3%), com distribuicdo equilibrada entre os grupos de PS.

Os pacientes ndo tratados eram mais velhos, com maior nimero em PS 3 ou 4
(44,7% vs. 22,7% entre os tratados), e levaram mais tempo para chegar ao hospital apos
iniciadas as manifestacGes clinicas. Nos pacientes ndo-tratados e com neoplasia ndo-pequenas
células, houve maior proporcdo de estagios mais avancados (78,2% vs. 63,3% entre 0s
tratados). Entre os pacientes de neoplasia de pequenas células, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratados ou ndo, quando comparados por estagio, ainda

que os ndo tratados neste tipo histologico tenham sido poucos (Tabela 10).
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Tabela 10 — Comparacéo entre pacientes tratados e ndo tratados.

. tratados nao tratados
variaveis n
n=423(72,3%) n=162 (27,7%)
Sexo
feminino 130 94 (22,2) 36 (22,2) 1,0
masculino 455 329 (77,8) 126 (77,8)
PS
0,1ou2 416 327 (77,3) 89 (55,3) <0,001
3ou4d 168 96 (22,7) 72 (44,7)
Estagios
I, ITou llA 160 128 (36,7) 32 (21,8) 0,001
B ou IV 336 221 (63,3) 115 (78,2)
doenca limitada 32 29 (39,7) 3(27,3) 0,52
doenca extensa 52 44 (60,3) 8 (72,7)
Idade
média + DP 585 59,5+9,8 62,5+10,9 0,002
mediana 60 64
Carga tabagica
média + DP 545 56,9 + 38,8 60,9 £45,7 0,69
mediana 50 51

Tempo entre as manifestacoes

clinicas e primeira consulta

média + DP 539 34+34 36+26 0,01
mediana 2,4 3,1

Sessenta e um pacientes foram encaminhados para algum procedimento fora do
HUCFF, e ndo retornaram. Quando comparados, 0s pacientes ndo tratados que permaneceram
no HUCFF e aqueles encaminhados para outra unidade (que ndo retornaram) nao
apresentaram diferencas significativas em sexo, PS, estagios de doenca, idade ao diagndstico,
carga tabagica ou tempo entre as manifestac6es clinicas e primeira consulta. O grupo de tipos

histoldgicos ndo-pequenas células foi predominante nos pacientes encaminhados (Tabela 11).



Tabela 11 — Comparagéo entre 0s pacientes ndo tratados e encaminhados

ficaram no HU

encaminhados

variaveis
n=101(62,35%) n =61 (37,65%)

Sexo
feminino 36 23 (22,8) 13 (21,3) 0,83
masculino 126 78 (77,2) 48 (78,7)
PS
0,1ou2 90 53 (52,5) 37 (60,7) 0,31
3ou4 72 48 (47,5) 24 (39,3)
Estagios
[, 11 ou IIA 32 20 (22,7) 12 (20,3) 0,73
B ou IV 115 68 (77,3) 47 (79,7)
doenca limitada 3 2 (20) 1 (100) 0,27
doenca extensa 8 8 (80) 0
Tipo histolégico
pequenas células 11 10 (10,1) 1(1,6) 0,05
ndo-pequenas células 149 89 (89,9) 60 (98,4)
Idade
média + DP 162 63,5+11 60,7 +£10,6 0,16
mediana 66 61
Carga tabagica
média + DP 147 62,9 +47,8 58,8 £42,7 0,70
mediana 53 50
Tempo entre as manifestacoes
clinicas e primeira consulta
média + DP 147 38+27 38+4,1 0,58
mediana 3,2 2,85
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As informacOes obtidas nesta amostra também incluem de forma simplificada qual o

tipo de tratamento recebido. Quatro modalidades principais de tratamento foram pesquisadas:

cirurgia, quimioterapia, radioterapia e suporte clinico. Na Figura 5 estdo representados os

numeros absolutos de cada modalidade de tratamento realizado. Quase metade dos pacientes

recebeu alguma combinacéo das modalidades de tratamento.
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Dentre os pacientes tratados (n=423), 214 receberam uma das modalidades apenas
(tratamento isolado = 50,6%) e 209 (49,4%) receberam alguma combinacdo dos tratamentos
(Figura 6). Setenta e dois pacientes foram submetidos apenas a cirurgia (17%), 53 a
quimioterapia isolada (12,5%), 37 somente radioterapia (8,7%) e 52 ficaram em suporte

clinico exclusivo (12,3%, Tabela 12 ).

Figura 5 — Tratamentos recebidos

N =423
Radioterapia

Suporte Clinico

Quimioterapia * 0s pacientes podem ter sido

submetidos a mais de um

Cirurgia

tratamento.

0 50 100 150 200 250



Tabela 12 — Descricao dos grupos de tratamento
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. cirurgia quimioterapia  radioterapia  suporte clinico combinado
variavets n=72 (17%) n=53(12,5%) n=37(8,7%) n=52(12,3%) n=209 (49,4%)

Sexo
feminino 19 (26,4) 15 (28,3) 11 (29,7) 9(17,3) 40 (19,1)
masculino 53 (73,6) 38 (71,7) 26 (70,3) 43 (82,7) 169 (80,9)
PS
0,10u?2 69 (95,8) 46 (86,8) 27 (73) 30 (57,7) 155 (74,2)
3oud 3(4,2) 7(13,2) 10 (27) 22 (42,31) 54 (25,8)
Tipo histoldgico
pequenas células - 34 (64,1) 2 (5,4) - 37 (17,7)
n-peq. células 67 (93,1) 18 (34) 35 (94,6) 52 (100) 171 (81,8)
carcinoide 5(6,9) 1(1,9) - - 1(0,9)
Estagios
I, 1 ou lIA 64 (88,9) 3(16,7) 10 (28,6) 2(3,8) 49 (28,5)
IIB ou IV 8(11,1) 15 (83,3) 25(71,4) 50 (96,2) 123 (71,5)
d. limitada - 11(32,3) - - 18 (48,6)
d. extensa - 23 (67,7) 2 (100) - 19 (51,4)
Idade
média = DP 59,4+9,5 62,3+9 57,5+8,3 61,8+11,1 58,5+ 10
mediana 61 63 56 63 59
Carga tabagica
média + DP 56,2 + 36,3 67,8448 68,9 £ 33,2 47,7+41,6 54,7+ 37,3
mediana 51 60 75 36 50
Tempo (1)
média + DP 3,7+£43 33+38 42+47 3,1+34 32126
mediana 2,55 2,1 3,5 2,1 2,5
Tempo (2)
média + DP 26+39 1,8+25 28+21 32+59 23+24
mediana 1,4 1,1 2,7 14 1,7
Sobrevida (meses)
mediana 14,7 5 7 4,6 9,5
1C95% 9,7-241 3-65 56-9,6 39-6,5 8-10,8

Legenda: combinado — corresponde a qualquer combinacdo das modalidades de tratamento; Tempo (1) -
tempo entre as manifestacdes clinicas e primeira consulta; Tempo (2) - tempo entre primeira consulta e
tratamento; n-peq. células= ndo-pequenas células; d. limitada — doenca limitada; d. extensa — doenca

extensa.



Figura 6 — Combinacao de tratamentos
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Cirurgia (n = 125)
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80 |
40 |
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80
Quimioterapia (n = 152)
60 -
40 -
20 -
CIR SC QTi RXT
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100
Radioterapia (n = 204)
75
50 |
25
0
CIR RXTi QT sC
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40

Numero de pacientes tratados nas modalidades principais e suas associacBes mais frequentes. Na linha de
cima, em amarelo, estd 0 nimero absoluto de pacientes; abaixo, em azul, encontra-se 0 percentual de cada
combinacdo de tratamento dentro da categoria. Legenda: QT — quimioterapia, QTi — quimioterapia isolada,
RXT - radioterapia, RXTi — radioterapia isolada, CIR — cirurgia, CIRi — cirurgia isolada, SC — suporte
clinico, SCi — suporte clinico isolado.
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5.3 Validade do Estudo

5.3.1 Datas de diagndstico

A avaliacdo dos intervalos entre o diagndstico (data do andtomo-patoldgico) e outras
datas mostrou uma variacdo significativa nos periodos em que era obtido o diagnostico
(Tabela 13). As datas de diagnostico foram coletadas a partir dos resultados de exames
anatomo-patoldgicos, porém em muitos casos as datas de diagnostico sucediam as datas de

inicio do tratamento (n=95), dltima observacdo (n=24) e até mesmo a data de 6bito (n=4).

Para evitar essa varia¢cdo no célculo do periodo de sobrevida, utilizamos a data da primeira

consulta no HUCFF (pelo problema atual) como data do diagndstico.

Tabela 13 — Tempos relacionados ao diagndstico

média/mediana  casos com média/mediana

tempos relacionados ao diagnoéstico "
(em meses) tempo <0 com tempo >0

manifestacdes clinicas — diagndstico 4,7/3,8 0 -

primeira consulta — diagndstico 1,2/0,7 47 1,4710,7
diagnostico — tratamento 0,9/0,5 95 1,5/0,9
diagnostico — 6bito 8,6/4,8 4 8,8/4)9
diagnéstico — Gltima observagédo 11,1/4,2 24 11,6/4,6

# - a data de diagndstico representa o dia em que o laudo anatomo-patoldgico foi assinado e concluido.
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5.3.2 Quanto a Classificagdo do Desfecho (sobrevida)

a. Comunicacao de 6bito

Foram obtidas 189 datas de 6Obito para os pacientes desta amostra (n = 585). Dentre
estes, 121 evoluiram para 6bito no HUCFF, logo a data da Gltima observacéo foi igual a data
do dbito em 64 % dos 6bitos confirmados nesta amostra. As demais datas de 6bito, ocorridas
apos a Ultima observacdo hospitalar, foram obtidas a partir de informagdes dos familiares ap6s
0 ocorrido, anotadas em prontuario (n=29), quando este estava disponivel no momento da
informacao, ou registradas no livro de admissdes do Programa de Oncopneumologia (n=39).
Nestes casos (n=68), o tempo médio entre a Ultima observacdo e o 6bito foi de 1,6 meses, com
mediana de 0,6 meses.

A comparacdo entre 0s grupos de pacientes cujo 6bito aconteceu no hospital e aqueles
cuja comunicacdo do falecimento ocorreu depois, ndo mostrou diferenca significativa na
distribuicdo de sexo, idade, carga tabagica, PS, estagiamento ou tipo histoldgico (Tabela 14).
Houve um maior ndmero de pacientes tratados entre aqueles que tiveram seu oObito

comunicado depois da Ultima observacéo, embora essa diferenca ndo seja significativa.



Tabela 14 — Comparagéo por registro do obito

o no HU depois
variaveis n p
n =121 (64%) n =68 (36%)

Sexo
feminino 36 27 (22,3) 9(13,2) 0,12
masculino 153 94 (77,7) 59 (86,8)
Idade
média (+DP) 189 60,5+10,4 59,3+8,9 0,34
mediana 59 61
Carga tabagica
média (+DP) 175 59,5+43,8 534+314 0,69
mediana 50 50
PS
0,1o0u2 125 77 (63,6) 48 (70,6) 0,33
3ou4d 64 44 (36,4) 20 (29,4)
Estagiamento*
doenga inicial 55 32 (26,7) 23 (33,8) 0,30
doenca avancada 133 88 (73,3) 45 (66,2)
Tipo histolégico
pequenas células 40 27 (22,3) 13 (19,1) 0,61
ndo-pequenas células 149 94 (77,7) 55 (80,9)
Tratamento
sim 147 89 (73,6) 58 (85,3) 0,09
nao 42 32 (26,4) 10 (14,7)
Tempo entre as manifestacdes
clinicas e primeira consulta 0.46
média (+ DP) 173 3+3,1 32+31 ’
mediana 2,3 2,65
Tempo entre a primeira
consulta e tratamento 0.82
média (+ DP) 141 24+24 23124 ’
mediana 1,65 1,8
Tempo entre as manifestacoes
clinicas e tratamento

- 0,86
média (+ DP) 130 54+38 55+48
mediana 4,5 4,3

* 0 calculo separado para pequenas células e ndo-pequenas células também foi nao-significativo.
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b. Censuras

Nesta amostra estudada (n=585), apenas 6 pacientes receberam alta ambulatorial,
tendo sido considerados curados apds o seguimento, portanto ndo atingindo o desfecho de
interesse para o estudo. Além destes, 61 pacientes perderam acompanhamento regular quando
encaminhados para algum procedimento em outro hospital, ndo sendo possivel estimar o
tempo decorrido até o desfecho de interesse, sendo considerados censuras para calculo de
sobrevida (Tabela 15).

Estes 61 pacientes ndo apresentaram diferencas significativas quando comparados aos
demais por sexo, idade, carga tabagica e tempo entre as manifestacbes clinicas e primeira
consulta. Os pacientes censurados apresentavam uma propor¢ao maior de PS 3 ou 4 (39,3%)
guando comparados ao grupo de acompanhados até o desfecho (27,5%), apesar dessa
diferenca ndo alcancar significancia estatistica. Entre os censurados também havia uma
proporcdo maior de pacientes em estagios mais avancados, com diferenca estatisticamente

significativa (Tabela 15).



Tabela 15 — Comparacéo por desfecho
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. censurados acompanhados
variaveis n p
n =61 (10,4%) n =524 (89,6%)
Sexo
feminino 130 13 (21,3) 117 (22,3) 0,85
masculino 455 48 (78,7) 407 (77,7)
Idade
média (+DP) 585 60,8 +£ 10,6 60,3 £10,2 0,66
mediana 61 61
Carga tabagica
média (+DP) 543 58,9 +42,8 58 + 40,6 0,93
mediana 50 50
PS
0,1ou2 417 37 (60,7) 380 (72,5) 0,07
3ou4d 168 24 (39,3) 144 (27,5)
Estagiamento*
I, ITou llA 160 13 (20,3) 148 (33,9) 0,04
B ou IV 336 47 (79,7) 289 (66,1)
Tempo entre as manifestacoes
clinicas e primeira consulta 0.27
média (+ DP) 539 3,8+£4.2 35+£33 '
mediana 2,8 2,6

* apenas 1 paciente com neoplasia de pequenas células foi
apenas para ndo-pequenas células.

“transferido”, portanto esse calculo foi feito
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c. Confundimento pelos periodos de diagnostico

A maior parte dos dados coletados nesta amostra esta distribuida em um periodo de 15
anos de diagndsticos (1983 a 1997). Neste intervalo aconteceram diferengas evolutivas da
capacidade assistencial do HUCFF e da rede publica de satde, que podiam afetar o perfil dos
pacientes reunidos neste estudo.

A comparacdo entre periodos mostrou que os pacientes até 1991 (inclusive) eram mais
jovens, com menor proporcao de mulheres, com mais casos de PS 3 ou 4, menor nimero de
pacientes tratados e carga tabagica mais elevada. Os tipos histolégicos ndo apresentaram
variagdo importante na sua distribuigdo entre os periodos.

Os pacientes acompanhados até 1991 levaram mais tempo para chegar ao HUCFF,
depois de iniciadas as manifestagdes clinicas, porém ndo houve diferenga estatisticamente
significativa no tempo entre a primeira consulta e inicio de tratamento (Tabela 16).

Na andlise multivariada foi incluida uma variavel que represente tais periodos, de

forma a controlar tais diferencas apresentadas.
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Tabela 16 — Comparacéo por periodo de diagnostico

o até 1991 depois de 1991
variaveis
n=293(50,1%) n =292 (49,9%)
Sexo
feminino 130 53 (18,15) 77 (26,3) 0,02
masculino 455 239 (81,15) 216 (73,7)
PS
0,1o0u?2 417 195 (66,8) 222 (75,8) 0,02
3ou4d 168 97 (33,2) 71 (24,2)
Tipo histolégico
pequenas células 84 37 (12,7) 47 (16) 0,29
ndo-pequenas células 501 255 (87,3) 246 (84)
Tratamento
sim 423 186 (63,7) 237 (80,9) <0,001
nao 162 106 (36,3) 56 (19,1)
Idade
média + DP 585 59,4+9,6 61,2+10,8 0,02
mediana 59,5 62
Carga tabagica
média £ DP 543 61,5+41,1 54,7 + 40,3 0,02
mediana 55 50
Tempo entre as manifestactes
clinicas e primeira consulta 0.004
média + DP 539 3,8+£3,6 32+31 '
mediana 2,9 2,3
Tempo entre a primeira
consulta e tratamento
média = DP 398 2,3+£31 25+35 010
mediana 1,4 1,8
Tempo entre as manifestacoes
clinicas e tratamento 0.90
média = DP 373 59+48 59146 ’
mediana 4,6 4,6
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5.4 Andlise Bivariada

Para a andlise bivariada foram calculados os logranks para as diferencas em tempo de
sobrevida por variavel. Para algumas variaveis foram testadas diferentes combina¢fes com o
objetivo de explorar ao maximo as associacdes e diferencas (Anexo 1V).

N&o houve diferenca no tempo de sobrevida por género ou periodo em que foi
realizado o diagndstico, mesmo quando utilizamos diferentes formas de agrupa-lo. A idade
em que o paciente recebeu o diagndstico apresentou diferenca estatisticamente significativa
quando a dividimos em 2 grupos, pela mediana. O PS mostrou diferenga estatisticamente
significativa na sobrevida entre os niveis, na comparacao global (todos juntos), dois a dois (1
vs. 2, 2 vs. 3, etc.) e em 2 grupos. Os grupos de PS foram criados a partir da maior
semelhanga dos valores de sobrevida. O grupo de melhor prognéstico foi PS 0 e 1, e 0s
pacientes com PS 2 formaram um grupo com PS 3 e 4, pois seu tempo de sobrevida foi mais
préximo a estes niveis.

O hébito de fumar dicotdmico (tabagismo sim ou ndo) ou categorizado em 3 niveis:
ndo fuma/nunca fumou e a carga tabagica em 2 niveis, categorizada pela mediana, também

mostrou tempo de sobrevida significativamente diferente (Tabela 17).



Tabela 17 — Comparacgéo do tempo de sobrevida |

» tempo de sobrevida
variavel n i p
em meses, mediana (IC 95%)

Sexo

feminino 130 6,9 (4,9-91) p=0,81
masculino 455 7 (5,6 -7,6)

Tabagismo

ndo 49 8,8 (4,9-11,9) p=0,03
sim 496 6,9 (5,6 -7,5)

Categorias de tabagismo

nao fuma / nunca fumou 49 8,8(4,9-11)9)

até 54 macos/ano 248 79(7,1-8,9) p=0,04
mais que 54 macos/ano 288 4,9 (4-6,4)

Idade

até 54 anos 155 7,4 (5,6-92)

entre 55 e 61 anos 138 8 (6,6 —9,5) p=0,10
entre 62 e 68 anos 158 6 (4,4 -17,6)

mais que 68 anos 134 48 (3,3-7,2)

até 61 anos 293 7,5 (6,6 —8,7) p=0,04
mais que 61 anos 292 55((44-171)

Periodo de diagndstico

até 1991 292 56 (43-175) p=0,39
depois de 1991 293 7,3(6,2-8,1)

PS

0 67 15,1 (10,8 - 21,7)

1 176 10,5(8,4-12,4)

2 178 5,6 (4,2-6,8) p<0,0001
3 134 4 (3,2-4,8)

4 36 2,2(1,6-3,5)

PS agrupado

Ooul 243 11,2 (9,6 - 13,5) p<0,0001

2,30u4 342 4,2 (3,8-5,1)
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Os pacientes que receberam algum tipo de tratamento (n=423) apresentaram sobrevida
maior em comparagdo com 0s que ndo receberam, em diferentes combinagOes avaliadas:
tratamentos isolados com radioterapia, quimioterapia, suporte clinico, cirurgia ou qualquer
combinacdo destes. Os pacientes submetidos a cirurgia apresentaram a melhor mediana de
sobrevida: 14,7 meses (IC95% 9,7 — 24,1).

Entre os pacientes que receberam quimioterapia ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os tratamentos que utilizaram compostos baseados em platina e os demais.
Também ndo houve diferenca de tempo de sobrevida quando se comparou pacientes tratados
com uma Unica opcao terapéutica e aqueles tratados com qualquer combinacgéo (Tabela 18).

Os pacientes que levavam menos tempo entre o inicio das manifestacdes clinicas e a
primeira consulta (até 2,6 meses) apresentavam sobrevida melhor que os demais (mais que 2,6
meses), porém esta diferenca ndo alcangou significancia estatistica.

O tempo entre as manifestacdes clinicas e o inicio do tratamento maior que 4,6 meses,
e 0 tempo entre a primeira consulta e o tratamento maior que 1,6 meses, foram associados a

uma maior sobrevida (Tabela 18).
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Tabela 18 — Comparacgéo do tempo de sobrevida Il

» tempo de sobrevida,
variavel n ) p
em meses, mediana (IC 95%)

Tratamento

sim 423 8,1(7,5-9,2) p<0,0001
nédo 162 2,1(1,7-2,6)

combinado (qualquer combinacéo) 209 9,5(8-10,8) p=0,45
isolado 214 7(55-8,3)

cirurgia apenas 72 14,7 (9,7 -24,1) p<0,0001
nao tratou 162 2,1(1,7-2,6)

suporte clinico apenas 52 4,6 (3,9-6,5) p=0,0052
nao tratou 162 2,1(1,7-2,6)

radioterapia apenas 39 7(4,8-9,6) p=0,0008
nao tratou 162 2,1(1,7-2,6)

guimioterapia apenas 54 5(3,2-2,5) p=0,04
nao tratou 162 2,1(1,7-2,6)

gt com platina 88 7,5(6,9-8,9) p=0,68
gt sem platina 64 6,4 (4,4-9,9)

Tempo entre as manifestacdes

clinicas e a primeira consulta

até 2,6* meses 272 7,3(5,6-8,1) p=0,38
mais que 2,6 meses 267 59(45-7,5)

Tempo entre a primeira

consulta e tratamento

até 1,5* meses 197 6,4 (4,8-17,5) p=0,01
mais que 1,5 meses 207 10,8 (8,8 — 12,6)

Tempo entre as manifestacoes

clinicas e o tratamento

até 4,6" meses 188 6,7 (5,2-17,5) p=0,002
mais que 4,6 meses 185 10,6 (8,9-12,2)

# Mediana da variavel.
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Os pacientes com neoplasia de pequenas células apresentaram um tempo de sobrevida

menor que 0s demais, mesmo quando ndo se contava com 0s pacientes com tumor carcinoide

de pulméo, cuja sobrevida mediana foi de 23 meses (Figuras 7 e 8). A sobrevida ndo foi

diferente entre os estagios de pequenas células (Tabela 8, p.33).

Proporcéo de Sobrevida

Proporcéo de Sobrevida

1.0+ —— Adenocarcinoma
Carcintide
——— Escamoso
0,87 Outros N&o Pequenas Células
Pequenas Células
-+ Censurado
0,6
0,4
log-rank 26,77
0,2 g-rank 26,
p <0,0001
0,0 t
l I l I
0,0 50,0 100,0 150,0
Sobrevida em Meses
1,0
Né&o Pequenas Células
0.6 Pequenas Células
-+ Censurados
0,6
0,4+
0. log-rank 17,42
p <0,0001
0,0 st =
I I I I
0,0 50,0 100,0 150,0

Sobrevida em Meses

Figura 7 — Gréfico de Kaplan-
Meier com a sobrevida por tipos

histol6gicos. Logrank (p), por
comparacdo de tipos: adeno vs.
escamoso = 0,42; pequenas células vs.
adeno = 0,0001; pequenas células vs.
escamoso < 0,0001; adeno vs.
€s€amoso Vs. outros ndo-pequenas
células = 0,48.

Figura 8 — Gréfico de Kaplan-
Meier com a sobrevida por tipo
histol6gico. Nao foram
incluidos os pacientes com

tumor carcindide.



agrupados (Figura 9) ou por niveis (Figura 10).

Proporcéo de Sobrevida

Proporcéo de Sobrevida
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Os niveis de PS mostraram diferenca estatisticamente significativa em sobrevida,

1,04
——PSOoul
0.8+ —PS2,30u4
+ Censurados
0,6
0,4+
0.2 log-rank 86,39
p <0,0001
0,0
I I I I
0,0 50,0 100,0 150,0
Sobrevida em Meses
1,0+
—0
—1
0,8 —2
—3
—4
0,6+ —|— Censurado
0,4—
0.2 log-rank 129,14
p <0,0001
0,01 ——
I I I I
0,0 50,0 100,0 150,0

Sobrevida em Meses

Figura 9 — Gréfico de Kaplan-
Meier com a sobrevida por

categorias de PS.

Figura 10 — Gréfico de Kaplan-
Meier com a sobrevida por

niveis de PS. Logrank (p) por nivel:
0vs.1=0,035;1vs.2<0,0001; 2 vs.
3=0,01; 3vs.4=0,001.
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Entre os pacientes ndo-pequenas células ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os estagios | e 11, entre 11 e I11A, e entre I11A e I1IB. A diferenca entre 111B
e IV alcancou significancia estatistica (Figuras 11 e 12). Os pacientes com estagio 1A

apresentaram um tempo de sobrevida mais semelhante aos pacientes com estagio Il (Tabela 5,

p. 27) .
1,04
2 : -
& ——Estigio B e IV Figura 11 — Grafico de Kaplan-
5 08| —— Estégios 1,11 e I11A
o —+ Censurados Meier com a sobrevida por
=}
§ 06 grupos de estagio de ndo-
Qo
2 pequenas células.
0,4—
0,2+ log-rank 65,84
p <0,0001
0,0
I I I I
0,0 50,0 100,0 150,0
Sobrevida em Meses
s 1,0+
= — Figura 12 — Gréfico de Kaplan-
ISy — 1 . .
§ 0,8 A Meier com a sobrevida por
© — 1B L. N
2 — v estagios de ndo-pequenas
g 0,6 -+ Censurado ,
2 células. Log Rank (p) por nivel: | vs.

0.4 11=0,077; 1l vs.111A 0,34; [1IA vs. 11IB

=0,08; 1B vs. IV = 0,0012.

0.2 log-rank 65,52

p <0,0001

0,0 C [ S —

I I I I
0,0 50,0 100,0 150,0

Sobrevida em Meses
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5.5 Andlise Multivariada

Na construcdo do modelo foram incluidas as varidveis com significancia estatistica na
analise bivariada para tempo de sobrevida, assim como variaveis consideradas plausiveis para
controle de confundimento. No modelo foram inseridos termos de interacéo criados a partir de
plausibilidade bioldgica e significancia na estratificacao.

No inicio do modelo foram incluidas as variaveis categdricas cuja sobrevida foi
diferente na andlise bivariada: idade (< 61 ou > 61 anos), tabagismo (nunca fumou, < 54 e >
54 macgos/ano), estagiamento (I, 11 e I11A ou I1IB e IV), tratamento recebido (sim ou ndo) e PS
(O oule 2 3oud), alem de varidveis de controle de confundimento: sexo (feminino ou
masculino) e periodo de diagndstico (< 1991 e > 1991).

Os termos de interacdo criados e utilizados nos modelos iniciais foram “tratamento
versus ps”, “tratamento versus estagiamento”, “ps versus estagiamento”, “idade versus ps”,
“idade versus estagiamento” e “idade versus tratamento”. Apoés testar estas combinacdes de
termos de interacdo e suas influéncias no modelo, utilizou-se uma variavel categorica, em 4
niveis, para expressar a interacdo entre PS e tratamento: (a) PS e recebeu tratamento (nivel de
referéncia), (b) PS e ndo tratou, (c) PS avancado e recebeu tratamento, e (d) PS avancado e
néo tratou, que gerou o melhor ajuste nas estimativas do modelo (Tabela 19).

Nas primeiras estimativas, todos os tipos histolégicos foram incluidos, porém o
modelo ficou melhor ajustado quando calculado apenas para o tipo ndo-pequenas células, sem
0s 9 pacientes de tumor carcindide.

O periodo de diagnostico (até o ano de 1991 e depois de 1991) entrou como variavel
de controle de confundimento, porém ndo mostrou ser relevante para 0 modelo. A idade ao

diagndstico (até 61 anos e depois de 61 anos) também ndo foi significativa nas etapas de
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modelagem. A variavel sexo gerou um ajuste mais adequado quando utilizada como variavel
de estratificacdo, pois ndo cumpria a proporcionalidade de riscos entre os grupos (Kleinbaum,
1996).

No modelo final, utilizando dados dos pacientes de neoplasias ndo-pequenas células,
o0 estagiamento I11B/1V, tabagismo acima de 54 magos/ano, PS 2, 3 ou 4, e ndo ter recebido
tratamento foram associados de forma significativa com pior sobrevida (Tabela 19). Os
pacientes com estagios mais avancados apresentaram um risco 2,2 vezes maior que os demais
de atingir o desfecho (6bito), quando controlado pelas outras variaveis preditoras (carga

tabagica, tratamento e PS).

Tabela 19 — Analise multivariada pelo modelo de Cox para neoplasias ndo-pequenas células.

variavel razdo de riscos intervalo de confianga 95% p
Estagiamento
I, 1 ou A 1,0
B ou IV 2,24 1,78 -2,80 <0,001

Carga tabagica

Nunca fumou 1,0
Até 54 macos/ano 1,33 0,92-1,91 0,13
Acima de 54 magos/ano 1,79 1,23-2,61 0,002

Tratamento e PS

Tratoue PSOoul 1,0
Tratoue PS2,30u4 1,92 1,53-2,40 <0,001
Nao tratoue PSOou 1 2,66 1,61 - 4,37 <0,001

Néao tratou e PS 2, 30u 4 8,32 591-11,74 <0,001
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Cada modelo proposto, com grupos diferentes de varidveis e seus termos de interacéo,

foi testado quanto ao cumprimento dos pressupostos de proporcionalidade dos riscos. O
modelo final para os pacientes com neoplasia ndo-pequenas células foi testado quanto a
proporcionalidade dos riscos (Tabela 20) e por anélise dos residuos (Tabela 21, Figura 13),
com resultados que confirmam o ajuste deste modelo para as varidveis propostas (Hosmer &

Lemeshow, 1980).

Tabela 20 — Teste de proporcionalidade dos riscos

variavel ¥’ (df) p
Estagiamento
I, ITou A
1B ou IV 1,80 (1) 0,18
Carga tabagica
Nunca fumou
Até 54 magos/ano 0,01 (1) 0,92
Acima de 54 macgos/ano 0,08 (1) 0,77

Tratamento e PS
Tratou e PS 0,1 ou 2

Tratoue PS3o0u 4 1,18 (1) 0,28
Né&o tratoue PS 0, 1 ou 2 0,14 (1) 0,70
N&o tratou e PS 3 ou 4 0,24 (1) 0,62
Global 3,47 (6) 0,75

Tabela 21 — Teste de goodness-of-fit para 0 modelo.

quintil de risco observado esperado z p

1 116 116,029 -0,003 0,998
2 76 77,631 -0,185 0,853
3 95 99,854 -0,486 0,627
4 85 76,684 0,95 0,342
5 63 64,802 -0,224 0,823

Total 435 435




Figura 13 — Gréficos de risco por quintis
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T . . . 7
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Gréfico gerado no Stata 7 a partir do teste de proporcionalidade da tabela 21 , representando os 5 quintis

de risco da amostra.
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6 DISCUSSAO

Na fase inicial do estudo revisamos 100 prontuarios para testar o modelo de
questionario e tentar estabelecer com qual periodo trabalhdvamos (piloto), na amostra original
de 937 prontuarios. Pudemos concluir que os pacientes acompanhados antes de 1983
possuiam informagdes incompletas, especialmente no que diz respeito ao estagiamento e suas
etapas. Durante o piloto, foram extraidas informagcfes de 20 prontuérios com datas de
diagnostico antes de 1983 que foram incluidos na amostra final.

A classificagdo da extensdo de doenca pelo sistema TNM comecou a ser aplicada em
1974, e contava com 3 niveis de estagiamento, sendo | e Il os estagios “cirurgicos”, e 0
estadgio Il a “doenca avangada” ou pacientes com doenca irressecavel (Mountain et al.,
1974). Em 1985, o sistema foi atualizado com a expansdo para 4 niveis de doenca, sendo o
estagio 1V atribuido a doenga metastatica (Mountain, 1986). A segunda revisdo do sistema
TNM, em junho de 1997, criou subcategorias dentro dos quatro estagios anteriormente
descritos, alocando os grupos com base nos achados de sobrevida e no comportamento das
diferentes apresentacdes clinicas.

Para evitar diferencas de classificacdo pelo TNM na nossa amostra, cada prontuario
foi revisto até que pudéssemos obter a melhor informacéo possivel sobre a extensdo do tumor
(T), o comprometimento linfonodal (N) e a presenca de doenca metastatica (M), classificando
cada caso pelo mesmo sistema atual de estagiamento.

A distribuicdo por género, predominando o masculino, e a forte associacdo com
tabagismo encontradas em nossa amostra sdao comparaveis com 0s dados internacionais
publicados (Schottenfeld, 2000; Wingo et al., 1999) . Algumas series institucionais brasileiras

demonstram distribuicdes similares em relacdo a: periodo analisado, género, idade, estagio na
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apresentacdo inicial e tipos histologicos (Jamnik et al., 2002; Younes et al., 2004; Abreu et
al., 2004).

A carga tabagica média de 58,1 magos/ano (DP 40,8 e mediana 50 macos/ano) e a
falta de informagdo sobre tabagismo em 7,2% da amostra estudada (42 casos) séo
comparaveis com outra série retrospectiva publicada recentemente (Tammemagi et al., 2004).
Em 1989, um inquérito populacional estimou a prevaléncia de tabagismo em 34% no Brasil,
com pouco mais de 18 milhGes de homens e 12 milhdes de mulheres fumantes naquele
periodo (Algranti, E. et al., 2001). Menezes et al. (2002) publicaram uma andlise de trés
casos-controle conduzidos em nosso pais, calculando em 71% o risco atribuivel ao tabagismo
em pacientes que desenvolveram cancer de pulméo.

A escala de PS tem sido utilizada como critério para estabelecer progndstico e o
tratamento possivel em pacientes com cancer. Em neoplasias malignas de pulméo, hd um
consenso entre 0s médicos e pesquisadores quanto a oferecer tratamentos agressivos e/ou
combinados (por exemplo: radio e quimioterapia), disponiveis até 0 momento, para pacientes
com PS 0 ou 1, e contra-indicar tais medidas em pacientes cujo estado geral classifique-os
como PS 3 ou 4. Os pacientes com PS 2 ainda estdo sujeitos as incertezas sobre seu real
progndstico, ou qual o melhor tratamento para este grupo.

Os estudos mais recentes concordam que este € um grupo heterogéneo, porém
nenhuma subclassificagédo foi testada prospectivamente ainda (Silvestri et al., 1998; Perrone et
al., 2002). H& uma tendéncia a oferecer algum tratamento com quimioterapia para 0S
pacientes nesta classificacdo, ainda que ndo téo intenso ou prolongado quanto os de PS mais
favoravel (Gridelli et al., 2004). No grupo de pacientes que avaliamos, a distribuicdo entre os
grupos de PS foi similar a outras séries institucionais publicadas, com predominio de PS 1 e 2

na apresentacdo inicial (Buccheri et al, 1996; Younes et al., 2004).
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Assim como nas publicacGes de base populacional e em séries menores, a amostra que
estudamos apresentou um predominio de neoplasias ndo-pequenas células, sendo em sua
maioria do tipo escamoso. A proporcdo de tumores do tipo escamoso encontrada em nosso
estudo foi muito elevada — metade dos casos de ndo-pequenas células, ou 42,7% de toda
amostra, similar a incidéncia observada em estudos populacionais de paises desenvolvidos nas
décadas de 60 e 70 (Devesa et al., 1991; Wynder & Hoffman, 1994). Nestes paises, houve
uma progressiva mudanga na incidéncia, com aumento e predominio atual dos casos de
adenocarcinoma, atribuido na maioria dos estudos & uma redugdo no tabagismo ou a uma
possivel mudanca qualitativa nos cigarros consumidos (Thun et al., 1997).

Estudos conduzidos em diferentes instituicbes publicas, privadas e comunitarias, no
final dos anos 80, mostraram caracteristicas epidemioldgicas similares as que encontramos em
nossa amostra, inclusive com predominio de carcinoma escamoso e elevado tabagismo
(Trédaniel, 1995; Watkin, 1990).

Em 1997, Charloux comparou dados europeus e canadenses, mostrando o predominio
de carcinoma escamoso na Franca em relacdo ao Canada, e atribuiu este fato a diferencas
entre a proporcdo de mulheres acometidas nos dois paises, maior no Canadé, e na intensidade
de tabagismo, maior entre as mulheres francesas.

Makitaro et al. (2002) compararam duas coortes de pacientes em uma mesma
localidade no norte da Europa, em dois periodos diferentes, observando uma reducdo
estatisticamente significativa na incidéncia de carcinoma escamoso entre o final da década de
60 e o inicio dos anos 90, passando de 44 para 34% dos casos de neoplasias de pulmao
(p<0,001).

A neoplasia de pequenas células constitui um grupo de comportamento diferente das

demais neoplasias de pulmé&o, sendo fortemente associada ao tabagismo (Kreyberg, 1971,
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Jedrychowski, 1992), com comportamento clinico mais agressivo, melhor resposta inicial ao
tratamento com quimioterapia e menor sobrevida (Yip & Harper, 2000; Simon, 2003;
Morabia & Wynder, 1991). A propor¢do que encontramos de pequenas células em nosso
estudo é semelhante a descrita em estudos norte-americanos, que apresentava 17,4% em 1986
e 13,8% em 1988, também com distribuicdo parecida por estagios, com predominio de doenca
extensa na apresentacdo inicial (Ries et al., 2004).

A sobrevida global - para toda amostra que estudamos, foi baixa tanto pelas medidas
de tendéncia central (mediana de 7 meses) quanto pelas proporc¢des encontradas pelo calculo
atuarial (5,4% em 5 anos), inclusive quando comparada com uma série institucional recente,
conduzida em Sao Paulo, onde a sobrevida em 5 anos foi de 28% para 737 pacientes avaliados
(Younes et al., 2004). Os valores que encontramos para nossa amostra inteira aproximam-se
mais da sobrevida de pacientes com doenca metastatica (Anelli et al., 2001).

Quando comparamos nossos achados de sobrevida com a mortalidade por céancer de
pulmdo em paises desenvolvidos, em periodos semelhantes, notamos importantes diferencas
(Tabela 22).

O programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) coletou, analisou e
divulgou informagdes sobre a evolugdo do cancer de pulmao nos Estados Unidos entre 1973 e
1996, com informac0Oes de registros de base populacional que representam cerca de 14% da
populacao do pais (Wingo et al., 1999). Para tal periodo a sobrevida em 5 anos foi de 13,9 %,
com 48% de pacientes com doenca metastatica neste registro. A sobrevida global (todos os
tipos histologicos) em nossa amostra foi similar a encontrada no SEER 1973-1996 para
pacientes com neoplasias de pequenas células (5,7%, pelo SEER 1973-1996), sabidamente
com prognostico pior. Ainda no mesmo estudo, em 1983 a sobrevida em 1 ano era de 39,6% e

em 3 anos de 18,1%, bem acima das encontradas em nossos pacientes.
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Tabela 22 — Comparacéo de estudos em sobrevida de cancer de pulmao

Estudos em sobrevida
HUCFF SEER? Eurocare’ Reino Unido® S&o Paulo®
1983-1997 1989-1995 1985-1989 1986-1994 1990-2000

Sobrevida (%) em:

1 ano 29,8 - 31 20,9 -
3 anos 9,9 - 12 - -
5 anos 5,4 13,9 10 4.4 -
Mediana do tempo de
] 7 - - - 18,9

sobrevida (meses)
Sobrevida em 5 anos:

6,2 15,6 - 7,1 28
nao pequenas células (%)
Sobrevida em 5 anos:

1,1 5,7 - 1,8 -
pequenas células (%)
Doenca metastatica

40,5 45 - 35,9 30,9

na amostra (%)

1 - Wingo et al., 1999.

2 — Janssen-Heijnen et al., 1998.
3 — Cartman et al., 2002.

4 —Younes et al., 2004.

A distribuicdo por estagios encontrada entre os pacientes de pequenas células que
analisamos foi bem parecida com a publicada no SEER 1973-1996. Porém , neste periodo a
sobrevida nos EUA em 5 anos foi de 5,7%, contra apenas 1,1 % de pacientes vivos em nossa
amostra. Para 0s pacientes ndo-pequenas celulas, o SEER relata 45% de pacientes com doenca
metastatica (em nossa amostra haviam 38,7%), com sobrevida em 5 anos de 15,6%, bem

acima das encontradas por nés para este grupo histolégico (6,2%).
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Na avaliacdo do periodo subsequente (SEER 1995-2000), permaneceu uma propor¢ao
elevada de pacientes com doenca metastatica (53%), com resultados de sobrevida mostrando
15,2% de pacientes vivos em 5 anos. Na comparacdo entre periodos, houve diferenca
estatisticamente significativa na sobrevida quando comparados os periodos de 1995-2000 com
1974-1976, quando a sobrevida em 5 anos foi de 12,5% (Jemal et al., 2004).

Os achados de sobrevida em pacientes com cancer de pulméo no continente europeu,
especialmente do Reino Unido, possuem mais proximidade com os dados que encontramos na
amostra deste estudo. Para o periodo de 1991-1995, a sobrevida global em 5 anos para cancer
de pulméo na Inglaterra e Pais de Gales foi de 5,2% para homens e 5,4% para mulheres
(Coleman, 1999). Um estudo anterior (1985-1989), reunindo 17 registros populacionais de
paises europeus (pouco mais de 173 mil casos de cancer de pulmao — Estudo EUROCARE?),
mostrou sobrevida global em 1, 3 e 5 anos de, respectivamente, 31, 12 e 10% (Janssen-
Heijnen et al., 1998), com melhores resultados na Finlandia, Franga, Holanda e Suica, e
piores na Escocia, Inglaterra, Dinamarca e Polbnia, sendo estas diferengas atribuidas a
variagdes no acesso ao atendimento médico especializado.

Em Paris (Franga), um trabalho retrospectivo combinou dados de hospitais
universitarios, hospitais gerais e consultérios privados, apresentando informacGes
demograficas e clinicas comparaveis aos de nossa amostra (inclusive em carga tabagica e
distribuicdo de tipos histolégicos), reunidos entre 1987 e 1988. A sobrevida mediana foi de
9,6 meses e média de 11,9 meses (Trédaniel et al., 1995).

Storm et al. (1999) comparou dados demogréficos, clinicos e a sobrevida de pacientes

com cancer de pulmdo em paises nordicos, concluindo que a pior sobrevida encontrada na

S até o final de 2002, a base de dados EUROCARE reunia dados sobre 6.7 milhdes de pacientes com diagnéstico

de cancer no continente europeu, distribuidos por 67 registros populacionais de cancer, em 22 paises.
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Dinamarca podia ser atribuida, pelo menos em parte, a uma maior proporcdo de casos de
pequenas células (18,6%), além de um maior nimero de fumantes na populacdo. O mesmo
estudo conclui que a maior incidéncia de estadgios mais avancados de doenca podiam ser
atribuidos a uma maior demora do paciente em receber atendimento médico.

Cartman et al. (2002) publicaram uma série de sobrevida em cancer de pulméo que
incluia alguns distritos da Inglaterra. Seus achados de sobrevida global e por tipo histolégico
sdo tdo baixos quanto os nossos: sobrevida global de 20,9% em 1 ano e 4,4% em 5 anos, e
7,1% para ndo-pequenas células e 1,8% para pequenas células, em 5 anos. Para os autores,
houve associacao entre a baixa sobrevida e 0 pouco acesso da populacdo ao sistema de salde
de sua localidade, além da dificuldade em receber atendimento por médicos especialistas.

Outro aspecto estudado quanto a sua associagcdo com a sobrevida de pacientes com
neoplasias malignas é a disponibilidade de recursos médicos, incluindo a capacidade de
acesso a estes recursos. O tempo entre o surgimento das primeiras manifestagdes clinicas e o
diagndstico tem sido avaliado para varias neoplasias, inclusive como medida de eficacia no
uso de estratégias de rastreamento em populacdes de risco assintomaticas, com resultados
conflitantes sobre sua associagdo com a sobrevida (Richards et al., 1999; Kashiwabara et al,
2002; Pita-Fernandéz et al., 2003).

Na amostra que estudamos, o tempo entre as manifestacfes clinicas e a primeira
consulta ndo afetou o estagiamento inicial dos pacientes de forma significativa, mas gerou
diferencas na chance de receber tratamento: entre os pacientes que demoraram mais a chegar
no hospital, houve uma menor propor¢do de tratamentos. Os pacientes que receberam o
diagnostico até 1991 também levaram mais tempo para chegar ao hospital.

Apesar da sobrevida ter sido um pouco melhor para quem levou menos tempo para

chegar ao hospital, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. A informacao sobre o
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inicio dos sintomas sofre uma influéncia importante da memoria do paciente. Pelas anotagdes
dos prontuarios que consultamos, nem sempre foi possivel determinar se 0s sintomas
descritos como “inicio do adoecimento”, pelo paciente, realmente estdo relacionados com as
manifestacdes clinicas iniciais do cancer de pulmdo, ou poderiam ser outra doenca, por
exemplo, uma infeccdo de vias aéreas.

Quando existia mais de uma anamnese relacionada ao cancer de pulméo, ocorréncia
comum por se tratar de hospital de ensino, compardvamos as historias, e escolhiamos a data
de inicio dos sintomas que mais coincidia entre as anamneses, ou a data descrita na anamnese
de melhor detalhamento da histdria da doenca. Nao aconteceram discrepancias grosseiras ou
datas diferentes com distancia maior que 1 més, entre as anamneses.

Ao observarmos o tempo até o diagnostico (manifestagBes clinicas —diagndstico), o
resultado que encontramos (mediana 3,8 meses) foi maior do que o encontrado em outro
estudo, com mediana de 2,1 meses (Pita-Fernandéz et al., 2003).

Apesar deste “atraso” na avaliacdo médica e inicio do tratamento ndo parecer
influenciar negativamente a sobrevida, deve-se tentar incluir na andlise destes grupos o
comportamento bioldgico do tumor, a quantidade e a qualidade das manifestacGes clinicas, o
local de moradia e suas condicdes de transporte, além da quantificacdo dos recursos médicos
disponiveis para o grupo social do paciente. Esta parece ser uma tarefa mais adequada a
estudos prospectivos, onde os intervalos de tempo podem ser medidos com maior precisdo,
além dos fatores demogréaficos e sociais que interferem em sua duracdo. Além disso, a
pesquisa retrospectiva de intervalos de tempo em registros de cancer estd sujeita a viéses,
principalmente de classificacdo e memdria (Porta et al.,1991; Pita-Fernandéz et al., 2003).

Bozcuk e Martin (2001) avaliaram retrospectivamente a influéncia do tempo entre a

primeira consulta médica e o tratamento, na sobrevida de pacientes com cancer de pulméo. O
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intervalo encontrado neste estudo apresentou mediana de 1,6 meses, Como em nossa amostra,
porém o tempo até o tratamento ndo influenciou significativamente a sobrevida.

Entre os pacientes que analisamos, aqueles que demoraram mais a iniciar o tratamento
(>1,6 meses) apresentaram uma sobrevida significativamente maior na analise bivariada. Esta
diferenca era mantida mesmo quando se controlava por outros fatores progndsticos, como PS
e estagiamento.

Quando comparados entre si, 0s pacientes com menor e maior tempo entre a primeira
consulta e tratamento ndo foram estatisticamente diferentes quanto a idade, estagiamento, tipo
histoldgico, PS (por niveis ou agrupados), ou tipo de tratamento recebido.

Os pacientes que foram submetidos a cirurgia apresentaram melhor sobrevida em
nossa amostra. Como estes pacientes levavam mais tempo realizando exames pré-operatorios,
estudamos a associacdo entre o tempo entre a primeira consulta e o inicio do tratamento e
cirurgia realizada. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa no tempo entre a
primeira consulta e o tratamento entre os pacientes que foram operados (mediana 1,4 meses) e
os demais (1,7 meses, p=0,99). Também foi avaliada a hip6tese de que os pacientes que eram
operados ja traziam consigo para 0 HUCFF os exames necessarios para o pré-operatorio e, por
isso, demoravam mais a chegar ao hospital, realizando tais exames. O tempo entre as

manifestacdes clinicas (antes de chegar ao HUCFF) e o tratamento ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os pacientes operados e 0s demais.

Houve uma diferenca no tempo entre as manifestac@es clinicas e a primeira consulta,
mas sem significancia estatistica (p=0,09).

Os pacientes que levaram um tempo menor entre a primeira consulta e tratamento (<
1,6 meses), levaram mais tempo para chegar ao hospital. O grupo que levou menos que 1,6

meses para iniciar o tratamento, demorou em média 3,7 meses (DP 3,9) e mediana de 2,7
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meses para chegar ao hospital ap6s o inicio das manifestacdes clinicas. Ja o grupo que levou
1,6 meses ou mais para iniciar o tratamento (grupo de melhor sobrevida), levou 2,1 meses
(DP 3,9) e mediana de 2,2 meses para o0 chegar ao hospital apds iniciados os sintomas.

Quando comparamos o tempo total dos dois intervalos (“tempo entre as manifestacfes
clinicas e o tratamento”), ainda assim persiste a maior sobrevida para os pacientes que

demoraram mais para iniciar o tratamento.

Uma explicacdo é que 0s pacientes que demoraram menos para iniciar tratamento ja

haviam demorado mais para chegar ao hospital, ou simplesmente ndo podiam esperar muito
pela gravidade da doenca, por isso o tratamento teve mais “urgéncia”. Uma avaliacdo
retrospectiva de uma instituicdo na Inglaterra concluiu que a variacdo de tempo entre o
surgimento das manifestacdes clinicas e o inicio do tratamento ndo influia na sobrevida dos
pacientes, e que a passagem mais rapida do paciente até a fase de tratamento podia significar
que este necessitava de tratamento mais imediato, por se apresentar mais sintomatico (Bozcuk
& Martin, 2001; Crawford et al., 2002).

Outra possivel explicacdo para esse achado é que no grupo de pacientes que

demoraram mais para iniciar tratamento encontravam-se 0s pacientes graves que néo trataram,

porque evoluiram desfavoravelmente para 6bito antes de qualquer deciséo terapéutica ter sido
iniciada. Assim, a maior demora em iniciar o tratamento pode ter selecionado pacientes cujas
comorbidades e comportamento biolégico da doenca permitiam uma maior sobrevida.

Se adicionamos os tempos de sobrevida dos pacientes que ndo trataram (exceto 0s
censurados por perda de acompanhamento) ao grupo de pacientes que demorou mais a iniciar
0 tratamento (> 1,6 meses), a sobrevida entre os grupos quando comparados pelo tempo entre

a primeira consulta e o inicio do tratamento, passa a ndo ter diferenca significativa.
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Nesta simulacéo, os pacientes com primeira consulta e tratamento < 1,6 meses ficaram
com sobrevida mediana de 5,6 meses, 1C95% 4,6 — 7,4, e 0s demais pacientes (> 1,6 meses,
somados aos ndo-tratados) com mediana de 6,5 meses, 1C95% 5,1 — 7,9 (logrank 0,05, p =
0,82).

Entretanto, com os dados disponiveis até o momento, ndo podemos afirmar
inequivocamente que perdas seletivas de pacientes mais graves tenha sido o mecanismo desta
maior sobrevida para 0s que mais demoravam para iniciar tratamento.

Quase um terco da nossa amostra ndo recebeu nenhum tipo de tratamento, nem suporte
clinico exclusivo, e apresentou uma sobrevida mediana bem pequena (2,1 meses). Quando
comparados aos demais (tratados), os ndo-tratados apresentavam um PS e estagios mais
comprometidos (apenas ndo-pequenas células), além de serem mais idosos e demorarem mais
a chegar ao hospital ap6s iniciadas as manifestacGes clinicas. Estes achados sdo similares aos
de outras publicacbes que avaliaram a chance de receber tratamento, ou 0 acesso ao sistema
de saude por parte da populacdo, e suas relacdes com a sobrevida (Cartman et al., 2002; Pita-
Fernandéz et al., 2003).

Entre os pacientes ndo tratados havia quase o dobro de pacientes em PS mais
avancado: 44,7% vs. 22,7% entre os que receberam algum tratamento. Estes pacientes ndo
receberam tratamento provavelmente porque eram muito graves e nem sequer concluiram as
etapas até a decisdo terapéutica (estagiamento), ou ainda evoluiram para o 6bito antes mesmo
do resultado final anatomo-patologico.

Outro dado que pode ajudar a entender a chance de receber tratamento é o fato de que
a quimioterapia paliativa e as rotinas de cuidados paliativos foram instituidas a partir da

década de 90 no HUCFF.



70

Nossa distribuicdo entre os 4 tipos principais de tratamentos ndo difere muito de
outras séries institucionais retrospectivas e em periodos similares, salvo pelo aparente uso
mais frequente de combinacgdes de tratamentos (Martins et al., 1999; Mékitaro et al., 2002).

Pelo desenho de nosso estudo, temos informagdes dicotdmicas sobre a utilizagdo ou
ndo de determinada opcdo terapéutica, mas ndo somos capazes de dar-lhes ordenacéo
temporal ou niveis de intensidade. Além disso, o objetivo do tratamento (curativo ou
paliativo) ndo foi determinado para cada opc¢do de tratamento, em cada paciente. Por estes
motivos, ndo realizamos comparacGes entre as varidveis preditoras (sexo, idade, etc.) e os
grupos de tratamentos, pois em cada grupo estdo incluidos pacientes cujos tratamentos
tiveram duracdo, intensidade e objetivos diferentes, ainda que com o0 mesmo nome. Para 0s
objetivos deste estudo retrospectivo foi importante saber se houve um tratamento, incluindo
de qual o tipo.

Na andlise bivariada, 8 variaveis mostraram diferencas significativas no tempo de
sobrevida: tabagismo, carga tabagica, idade, tratamento recebido, tipo histoldgico,
estagiamento para nao-pequenas células, PS e tempo entre a primeira consulta e o inicio do
tratamento. As diferencas de sobrevida entre 0s sexos ndo apareceram nesta amostra, assim
como para o0 tempo entre as manifestagdes clinicas e a primeira consulta.

Na comparacédo do tempo de sobrevida, utilizamos algumas combinacdes de categorias
de carga tabagica, buscando a distribuicdo mais informativa e significante. O tempo de
sobrevida variou de forma significativa com a exposi¢do ao fumo, ficando préximo de 7
meses para os tabagistas (todos), bem préximo aos valores de sobrevida encontrados em
outros estudos (Goodman et al., 1990; Tammemagi et al., 2004).

O grupo de pacientes tabagistas, com consumo até 54 magos/ano, apresentou

sobrevida menor que 0s ndo-tabagistas, porém sem atingir significancia estatistica. Apesar do
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valor elevado em magos/ano deste grupo, possivelmente nele estdo incluidos os ex-tabagistas,
cujo tempo de sobrevida ap6s o diagndstico de cancer de pulmdo parece ser melhor do que
para os que ainda fumam na época do diagnostico (Tammemagi et al., 2004).

Existem controvérsias quanto ao acometimento do céncer de pulmédo e o sexo
feminino. Estima-se que as mulheres sdo mais suscetiveis aos efeitos do tabaco, apresentando
maior incidéncia de neoplasias em ndo-fumantes (do quem em ndo-fumantes homens) e tém
um comportamento clinico diferente (melhor prognéstico, maior sobrevida), uma vez
acometidas (Zang & Wynder, 1996). Bain et al. (2004) estudaram uma coorte de profissionais
de salde, comparando 0s géneros quanto ao surgimento de cancer de pulmao, controlando-0s
pela carga tabagica, massa corporal e elementos da dieta, encontrando incidéncias idénticas
entre homens e mulheres (rate ratio 1,1 para ambos). Esta série confirmou a maior incidéncia
do tipo histoldgico adenocarcinoma entre mulheres, ja relatada e com melhor progndéstico em
varios estudos (Ramalingam et al., 1998; Radzikowska et al, 2002). A maior sobrevida entre
mulheres com adenocarcinoma, somada ao aumento da incidéncia de cancer de pulmao entre
mulheres até a década de 90, pode explicar em parte a melhor sobrevida global encontrada nas
ultimas 2 décadas (Patel et al., 2004). Mesmo n&o encontrando diferencas significativas na
sobrevida por género, houve um aumento na proporcao de mulheres entre os periodos do
estudo (até 1991 e depois de 1991). Por estes motivos acreditamos ser importante utilizar a
varidvel sexo na analise multivariada, mesmo que em nossa amostra a sobrevida entre os
géneros ndo tenha sido significativamente diferente.

Em pacientes com neoplasia de pequenas células, a sobrevida para doenca limitada foi
maior que para doenga extensa, porém ndo alcancou significancia estatistica. Talvez o
pequeno numero destes pacientes nesta amostra ndo tenha permitido demonstrar uma

diferenga significativa.
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Entre os pacientes com tumores nao-pequenas células, o estagiamento 1A mostrou
uma sobrevida mais préxima daqueles em estagio | e Il. Entre os pacientes de estagio 1A
encontram-se aqueles considerados para tratamento cirdrgico (T3N1), e o grupo de pacientes
com comprometimento linfonodal N2 (mediastinal ipsilateral ou subcarinal), considerados
irressecaveis. Alguns autores atribuem diferentes prognosticos e escolhas terapéuticas para o0s
pacientes classificados atualmente como I11A, com melhor prognéstico para os pacientes com
extensdo linfonodal N1 - ipsilateral peribronquico ou perihilar, ou intrapulmonar (Leong et
al., 1999; Spira & Ettinger, 2004).

Possivelmente na amostra que estudamos, os 40 pacientes classificados como I11A
tenham sido T3N1 em sua maioria, 0 que explicaria a melhor sobrevida relativa dentro do
nosso conjunto de pacientes (Spira & Ettinger, 2004).

A comparacdo da sobrevida entre estagios mostrou uma distancia pequena entre 0s
estagios 1l e 1l1A, e uma diferenca maior entre os estagios I11A e 111B, porém sem alcancar
significancia estatistica (p=0,08). Buccheri & Ferrigno (2000) publicaram uma série
retrospectiva onde a sobrevida para os estagios IlIIA e 1lIB foram significativamente
diferentes. Uma revisdo de 4 estudos sobre o progndstico em estagio 111 demonstrou melhor
sobrevida para o estagio I11A quando comparado ao estagio I11B (Firat et al., 2002).

A amostra que estudamos continha um nimero pequeno de pacientes em estagio 1A
(8,1%), diferente da representacdo deste estagio em outras séries publicadas (Tanaka et al.,
2000; Younes et al., 2004). Nestas publicacdes os pacientes em estagio 1A representavam
17 a 21 % da amostra. No estudo publicado por Makitaro et al. (2002), os pacientes com
estagio 1A foram 11% da amostra.

N&o h& uma evidéncia definitiva sobre o melhor tratamento para os pacientes em

estdgio IIIA. A conduta atualmente recomenda cirurgia para 0s pacientes sem
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comprometimento linfonodal mediastinal extenso (N1). O tratamento adjuvante com quimio
ou radioterapia, para este grupo de pacientes, ndo demonstrou beneficio inequivoco e deve ser
considerado ainda como parte de estudos clinicos (PORT Meta-analysis, 1998; Keller et al.,
2000). Os pacientes II1A por comprometimento N2 sdo considerados irressecaveis, porém
existe alguma evidéncia a favor do tratamento neoadjuvante com radio e quimioterapia
(Albain et al., 1995).

Mesmo considerados juntos, como grupo de pior prognostico, os estagios 111B e IV
apresentaram sobrevidas estatisticamente diferentes. Na comparacao direta estes estagios ndo
mostraram nenhuma diferenca significativa para as principais variaveis preditoras (Tabela 6).

Ter recebido tratamento, seja qual for a modalidade, isolado ou combinado, levou a
maior sobrevida na analise bivariada. Os pacientes operados apresentaram o melhor tempo de
sobrevida entre os grupos (mediana de 14,7 meses), mesmo quando comparamos
isoladamente os tipos de tratamento entre si (Tabela 18, p. 51).

Os pacientes que receberam quimioterapia baseada em platina apresentaram um tempo
de sobrevida um pouco maior (mediana de 7,5 meses) que aqueles que receberam outros tipo
de quimioterapia (mediana de 6,4 meses), porém esta diferenca ndo alcangou significancia
estatistica. O pequeno tamanho da amostra pode explicar porque estes grupos ndao foram
diferentes entre si. Além disso, a comparacdo ideal entre os diferentes tratamentos com
quimioterapia deveria incluir informag6es sobre as medicagfes utilizadas, em que dose, com
que intencdo (paliativa, neoadjuvante, etc.) e por quanto tempo ou quantos ciclos (Johnson,
2000).

Inicialmente exploramos por 4 divisGes de ano de diagndstico (quartis), para avaliar as
possiveis variacdes no tempo entre as caracteristicas dos pacientes e 0 tempo de sobrevida.

Observamos que 0s 2 grupos até 1991 (antes de 1988 e entre 1988 — 1991) eram semelhantes
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entre si, assim como os dois subseqientes (1992 — 1994 e 1995 em diante), em relacdo a
sobrevida e outras variaveis preditoras, permitindo que a analise se desse usando como ponto
de corte a mediana do ano de diagndstico. Sob esta divisdo dicotdbmica, as diferencas nas
varidveis preditoras foram importantes (Tabela 16, p. 47), ainda que a sobrevida entre os
periodos ndo tenha sido estatisticamente diferente, por isso 0 ano do diagndstico (até 1991 e
depois de 1991) entrou no modelo como variavel de controle de confundimento.

A anélise pelo modelo de Cox mostrou o tabagismo, o estagiamento, tratamento
recebido e PS na apresentacdo inicial como varidveis independentes preditoras da sobrevida.
Durante a construcdo do modelo as varidveis preditoras foram testadas em diferentes
conformac0des, como apresentadas no Anexo 1V, e os resultados foram comparados quanto ao
melhor ajuste (Tabela 23).

Para um modelo com muitas varidveis preditoras, provavelmente o melhor método de
comparacdo € a modelagem regressiva, onde se inicia do modelo “cheio” (com todas as
variaveis incluidas) e a cada etapa retira-se um termo, avaliando as mudancas nos coeficientes

do modelo, o erro padrdo e os valores de p (Harrel, 2001).



75

Tabela 23 — Variaveis utilizadas nas etapas do modelo

Variaveis no inicio do modelo  Termos de interacao Variaveis preditoras”
Sexo tratamento vs. PS estagio na apresentacao
Idade ao diagndstico PS vs. estagio tratamento

Periodo de diagndstico idade vs. PS PS

Tratamento idade vs. estagio tabagismo

Estagio na apresentacédo idade vs. tratamento

PS tratamento vs. estagio

Tabagismo variavel PS e tratamento*

Tipo histol6gico

& - 4 niveis: (i) PS 0 ou 1 e recebeu tratamento (nivel de referéncia), (ii) PS 0 ou 1 e ndo recebeu
tratamento, (iii) PS 2, 3 ou 4 e recebeu tratamento, e (iv) PS 2, 3 ou 4 e ndo recebeu tratamento.

# - “sexo0” foi incluida como varidvel de estratificacao.

Adicionamos ao modelo variaveis que criamos para expressar possiveis interagdes
entre as variaveis preditoras ja incluidas. Estes termos de interagdo foram testados a partir da
sua plausibilidade bioldgica, em tabelas 2x2, atraves de procedimento de estratificacdo pelo
tempo de sobrevida dicotdmico. As analises que mostraram interacdo com significancia
estatistica com p<0,10 foram incluidas nas etapas de modelagem. O termo de interacdo “PS
vs. tratamento” mostrou repetidamente ser importante nos diferentes modelos testados, porém
ndo cumpria os requisitos do modelo quanto aos riscos proporcionais. Utilizamos, entdo, uma
variavel que expressou a interacéo entre os niveis de PS agrupados e a categoria de tratamento
do paciente (Hosmer & Lemeshow, 1999).

O grupo de pior prognéstico em nossa amostra foi representado pelos pacientes que
apresentavam um PS mais comprometido (2, 3 ou 4) e ndo receberam nenhum tratamento,
apresentando um risco maior que 8 vezes, em relacdo aos pacientes com bom estado geral (PS

0 ou 1) que receberam algum tratamento.
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Méakitaro (2002) nédo incluiu dados sobre tabagismo em sua série retrospectiva de 602
pacientes, porém a analise de sobrevida pelo modelo de Cox encontrou dados similares aos
nossos. Neste estudo o tratamento e os estagios do sistema TNM foram fatores preditores
independentes da sobrevida, além de uma escala de sintomas ordinal, similar aos niveis de
PS.

Em 1999, Martins & Pereira apresentaram uma analise multivariada com dados de 223
pacientes acompanhados no Hospital A.C. Camargo (Sao Paulo - SP), entre 1990 e 1996. No
modelo de Cox, as variaveis sexo e idade nao foram significativas, assim como tabagismo e a
presenca de dispnéia ou hemoptise. Tratamento com quimioterapia e escala de Karnofsky
acima de 70 (equivalente ao PS 0 ou 1) mostraram efeito protetor (hazard ratio < 1,0), porém
sem significancia estatistica. Os pacientes com histologia bronquiolo-alveolar (subtipo de
adenocarcinoma), ou que receberam tratamento com radioterapia ou cirurgia, apresentaram
melhor progndstico.

Apesar das diferengas nas populagdes estudadas e na fonte de informacdes (hospitais,
registros populacionais de cancer), outros estudos retrospectivos em pacientes com cancer de
pulmdo mostraram varidveis independentes preditoras de sobrevida que corroboram com
nossos achados (Takigawa et al., 1996; Buccheri et al., 1996; Vigand et al., 2000; Firat et al.,
2002).

No primeiro modelo de questionario, testado no estudo piloto, tentamos extrair dos
prontuarios informacdes que explicassem a trajetéria do paciente dentro do sistema de
atendimento, obtendo dados sobre exames solicitados, datas de realizacdo e laudos, porém a
incompletude e a sobreposicdo de tais periodos gerou um grande nimero de subdivisdes das

categorias ja estabelecidas. Obter informacgdes retrospectivas sobre o estagiamento em
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pacientes com cancer de pulmé&o foi pouco produtivo, especialmente para os anos iniciais do
periodo que estudamos (1983-1997).

Dados clinicos ou laboratoriais nem sempre podem ser revistos de forma retrospectiva
em anotacdes de prontuérios, pois na maioria das vezes sua descricdo € irregular e nédo-
padronizada, gerando um resultado que pode ser de pouca utilidade para a pesquisa. Um
exemplo comum ¢é a classificacdo de ragas em nosso meio: a classificacdo é subjetiva, cada
médico usa diferentes pardmetros para classificacdo, sem utilizacdo de critérios pré-
estabelecidos. Por isso, na elaboragéo do instrumento de extragdo das informagdes, o objetivo
foi extrair o maximo de informacdo Gtil para a pesquisa, mas restringindo-se as que fossem
possiveis de serem obtidas na maioria dos registros, e de forma mais padronizada possivel
(Ohno-Machado, 2001).

Durante a exploragéo inicial dos dados coletados encontramos algumas situagdes que
podiam afetar a validade interna das analises. Um grupo de pacientes, quase todos do tipo
histol6gico ndo-pequenas celulas, foram encaminhados para procedimento fora do HUCFF
(quase sempre radioterapia), e ndo compareceram mais as consultas de retorno, interrompendo
seu acompanhamento. Mesmo 0s pacientes sem proposta terapéutica especifica ficavam em
acompanhamento regular no HUCFF, portanto este encaminhamento sempre contava com
uma data de retorno.

Por uma questdo de racionalizacdo dos recursos disponiveis para tratamento
oncoldgico no servigo publico, a maioria dos servigos e hospitais que atendem pacientes com
neoplasias ndo permitem uma duplicidade de acompanhamento. Assim, ou estes pacientes
abandonaram o tratamento no HUCFF e passaram a ser acompanhados em outro servico

(pouco provavel), ou vieram a falecer em pouco tempo depois da Gltima consulta.
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Para avaliar se haviamos tido perdas (censuras) seletivas comparamos 0 grupo que
teve desfecho conhecido com este grupo encaminhado (censurados ou “transferidos™). Os
pacientes censurados apresentavam uma maior proporcao de estdgios mais avancados e PS
mais comprometido, mas ndo diferiam quanto as outras caracteristicas pesquisadas. A falta de
informacdo sobre o verdadeiro desfecho destes pacientes, e a necessidade de cumprir as
etapas definidoras da andlise de sobrevida, nos levou a considerar estes pacientes como
censuras do estudo.

Estd em andamento um projeto que pretende confirmar as datas de 6bito deste banco
de dados, através de cruzamento e pareamento com bases de dados de mortalidade, com o
objetivo de estabelecer inequivocamente a evolucdo destes pacientes que perderam
acompanhamento.

O tempo de sobrevida inclui a definicdo de um momento zero, onde o
acompanhamento € iniciado. Em neoplasias malignas, geralmente este marco inicial é a data
do diagnostico, realizado através de exame cito ou histopatoldgico. O tempo “final” do estudo
de sobrevida, em neoplasias, é o desfecho ou 6bito.

Desde o estudo piloto foi observada uma variagdo importante nas datas de diagndstico,
pois a conclusdo dos laudos cito ou histopatoldgico variava muito, gerando longos periodos
entre a chegada do paciente ao hospital e o diagndstico, ou até mesmo diagnosticos
“acontecendo” apos o 6bito, e nem sempre era possivel localizar o procedimento diagnostico
que gerou o material para diagnostico. Possivelmente fatores relacionados a logistica e
variacfes no volume de exames analisados em determinados periodos influenciaram o tempo
até a liberacdo de tais resultados, pelo menos no periodo que estudamos. Assim, optamos por
utilizar a data da primeira consulta no HUCFF, pelo problema atual, como inicio da contagem

do tempo de sobrevida.
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O Instituto Nacional de Metrologia e a Sociedade Brasileira de Patologia
desenvolveram e publicaram normas para padronizacdo de procedimentos e qualificacdo
técnica em servicos de anatomia patoldgica, onde uma das recomendacdes é de que todo
exame cito ou histopatoldgico tenha impresso no laudo final, além da data de conclusdo do
laudo, a data da coleta do material destinado ao exame (INMETRO, 1998).
Nesta amostra conseguimos obter 189 datas de 6bito (cerca de 1/3 dos registros, n =
585), com 121 destes ocorrendo no hospital e, portanto, diretamente anotado em prontuario.
As comunicacdes posteriores, realizadas por familiares, eram anotadas no prontuario quando
este estava disponivel, normalmente quando a comunicacgdo era feita em um dia de consulta
ambulatorial agendada. Quando o prontuario ndo estava disponivel, esta data era registrada no
livro do Programa de Oncopneumologia. Em determinado momento levantamos a hipdtese
que os Obitos ocorridos no hospital representariam pacientes mais graves e, por isso, seria
essencial obter as datas exatas de Obito dos pacientes que faleceram depois da Ultima
observacao hospitalar, sob o risco de ndo ter uma estimativa precisa do tempo de sobrevida,
porém os pacientes que vinham a falecer fora do HUCFF em nada diferiam dos pacientes que

vieram a ébito no hospital. Entre os 68 pacientes que faleceram apds a Ultima observacdo, a

mediana entre a data do 6bito e a data da Gltima observacdo foi de 0,6 meses, ou 17 dias
(1C95% 12 — 25).

Mesmo utilizando uma data anterior ao Obito (Ultima observagdo hospitalar),
acreditamos que o tempo de sobrevida ndo tenha sido subestimado de forma importante. O
estagio avancado de doenca na maioria de nossa amostra e o curto intervalo de tempo aferido
entre datas de dbito e ultima observacdo em 68 casos, ajudam a validar tal medida de tempo
de sobrevida, na impossibilidade de obter as datas reais de desfecho para toda a amostra

(Bustamante-Teixeira et al., 2002).
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7 CONCLUSOES

O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho tem sido a referéncia para diferentes
patologias em fase de investigacdo e tratamento. Durante todo periodo que estudamos, as
anotacOes dos prontudrios confirmam a ampla utilizacdo dos recursos hospitalares em prol do
melhor tratamento disponivel.

Neste estudo, os dados clinicos, demograficos e assistenciais dos pacientes do HUCFF
foram similares aos de outros estudos retrospectivos. A distribuicdo de variaveis preditoras
como género, carga tabagica, estagios de apresentacdo da doenga, niveis de PS e freqiéncia
de tipos histoldgicos foram proximos aos publicados em outras séries, principalmente se 0s
periodos analisados eram proximos.

A sobrevida mediana do grupo estudado foi de 7 meses (1C95% 5,6 — 7,5). Em 1 ano,
29,8% dos pacientes permaneceram vivos, com apenas 5,4% de sobrevida em 5 anos. Na
analise bivariada, o grupo histologico de pior sobrevida foi o de pequenas células (mediana
4,7 meses, 1C95% 3,9 — 6,9). Os niveis de PS apresentaram sobrevidas diferentes entre si,
com o tempo de sobrevida de pacientes PS 2 aproximando-se mais do observado para o grupo
de PS 3. O numero de pacientes em estagio 1A foi relativamente pequeno na nossa amostra
(n =40, 8,1%), e sua sobrevida foi mais semelhante aos pacientes em estagio I1.

O tempo entre os sintomas e a chegada ao HUCFF ndo alterou a sobrevida de forma
significativa. O tempo entre a primeira consulta e o inicio de tratamento mostrou associagdo
significativa com a sobrevida: os pacientes que levaram mais tempo para o inicio do
tratamento viveram mais. Este achado pode ser explicado por perdas seletivas ou viés de

classificagdo, pois ndo ha plausibilidade bioldgica em atribuir maior sobrevida causada por

uma maior demora em iniciar o tratamento.
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Os tratamentos pesquisados mostraram influenciar positivamente a sobrevida, para
todas as modalidades estudadas. Os pacientes operados mostraram o melhor tempo de
sobrevida, com mediana de 14,7 meses (IC95% 9,7 — 24,1). Para esta amostra, tratamentos de
quimioterapia ndo foram significativamente diferentes em sobrevida, quando incluiam ou nédo
um composto de platina.

A sobrevida dos pacientes foi melhor quando estes apresentavam doenga com menor
extensdo anatdbmica, menor quantidade de sintomas e possuiam carga tabagica menor, ou
mesmo nunca haviam fumado. Uma avaliacdo médica inicial satisfatoria, que inclua questdes
sobre 0 hébito de fumar e as limitacGes fisicas impostas pela doenca, pode estabelecer 2
fatores progndésticos muito importantes: PS na apresentacdo de doenca e carga tabagica. Este
dado se repete com diferentes populagdes, inclusive em estudos prospectivos.

Os dados clinicos, demograficos e assistenciais que analisamos ndo explicam
totalmente a baixa sobrevida encontrada na populacdo estudada. Populacbes similares em
caracteristicas clinicas no inicio do tratamento foram estudadas, e mostraram sobrevidas
melhores do que a encontrada por nds. Apenas estudos europeus encontraram sobrevidas
semelhantes, justificadas pelos autores como consequéncia do elevado consumo de cigarros e
dificuldades no acesso ao atendimento médico especializado. Para qualquer época que
estudarmos, a sobrevida nos Estados Unidos ¢ melhor do que a que encontramos em nosso
estudo, seja qual for o tipo histoldgico.

O tempo até chegar ao hospital (encaminhamento) deve ser minimizado, ainda que ndo
tenha influenciado a sobrevida nesta amostra. Apds chegar ao HUCFF, o tempo até iniciar o
tratamento e sua relacdo com a sobrevida deve ser explicado com ajuda de outras variaveis,

tais como comorbidades e intencédo terapéutica (curativa vs. paliativa).
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As comparacOes dos resultados que encontramos com os de outras séries publicadas
(hospitalares ou populacionais) sdo possiveis, desde que sejam compreendidas as
particularidades de cada estudo, tais como o método de coleta de dados, a populacdo e seu
sistema de saude, e a incidéncia local de cancer de pulmao.

Para o periodo estudado, ndo é possivel obter informacgdes clinicas adicionais ou
laboratoriais retrospectivamente nos prontuarios. A investigacdo de fatores progndsticos em
cancer de pulmao atendidos no HUCFF pode ser complementada com a obtengéo das datas de
Obitos de todos os pacientes, através de relacionamento probabilistico de bases de dados,
utilizando os dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).

A anélise dos dados de periodos anteriores e posteriores a este estudo, permitirdo uma
analise de séries temporais da mortalidade por cancer de pulméo, que podera contribuir para
uma melhor compreensédo dos determinantes da sobrevida desses pacientes. Estudos
prospectivos, no entanto, sdo os mais indicados para se obter informacGes mais precisas sobre
a influéncia da qualidade da assisténcia na sobrevida, e o papel de outros possiveis

determinantes.
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Anexo | - Questionario (Frente)

Prontuario seis digitos, sem o verificador Sexo 1—fem, 2 - masc
Nome Completo digitar sem acentuag&o

Endere(;o digitar sem acentuagio

Quantidade de Tabagismo magos/ano (nimero de magos consumidos por dia x n° de anos em que fumou)
PS ECOG Inicial vide anexo Il

Tipo Histoldgico: 1- pequenas células, 2- adenocarcinoma, 3- escamoso/epidermdide,

4 - grandes células, 5 — carcindide, 6 — misto, 7 — indeterminado, 9 - ndo-pequenas cels

Tipo de Diagndstico: 1 — citolégico, 2 - histolégico, 3 — ambos.

Estagiamento Clinico vide anexo I Se Pequenas Células: 1 - dga limitada,

Estagiamento Cirdrgico vide anexo II 2 - dea extensa, 9 — néo-pequenas cel.

Primeiro atendimento especializado: 1- oncopneumo, 2 — pneumo, 3 — cir. térax, 4 - oncologia

Local do Estagiamento: 1 - internado, 2 — ambulatério, 3 — outro hospital, 4 — combinado.

Quando T4 : marcar quando SIM [ pleura ] mediastino [ traquéia [] eséfago
[ carina [ dois nodulos no mesmo lobo [Indoé T4
Quando EIV: marcar quando SIM [ doenga bilateral [J 2 lobos [ linfangite [JSNC

[Jfigado [ supra-renal [ rim [ ossos I pele (outros [ ndoéEIV

Tratamento: 1- sim, 2 — ndo, 3 — “transferido™*

Tratamento Recebido: marcar quando SIM (] cirurgia (] quimioterapia [ radioterapia

[ suporte clinico [] ndo recebeu tratamento no HUCFF

Recebeu Composto Baseado em Platina: [_] marcar quando SIM

Obito Registrado no Prontuario: [_] marcar quando SIM

Local da Ultima Observaco: 1 - ambulatério, 2 — internagéo , 3 - emergéncia, 4 — alta ambulatorial.

! encaminhado para outra instituigdo, porém SEM retorno ao HUCFF



Anexo | - Questionario (Verso)
DATAS

Nascimento

Inicio dos Sintomas

12 Consulta pelo problema atual

12 Consulta Especializada

Diagn0stico (anatomia patolégica)

Inicio do Tratamento

Obito

Ultima Consulta ou alta da altima internaco hospitalar
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Anexo Il — Escala de PS

Categorias de Performance Status (PS) - Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Performance Status (PS - ECOG)

0 - Assintomatico. Sem restri¢fes ao esforco fisico.

1 - Alguma restricdo: capaz de desempenhar atividades

laborativas leves (p.ex. escritério)

2 - Ambulatorial, mas incapaz de trabalhar. Passa mais que

50% do tempo fora da cama ou cadeira.

3 - Capaz de poucos cuidados proprios. Confinado a cadeira

ou cama mais que 50% do tempo.

4 - Totalmente confinado a cadeira de rodas ou cama.

Severamente doente.

5 — Obito

Em: ZUBROD, C.G.; SHEIDERMAN, M.A.; FREI, E.; et al. Appraisal of methods for
the study of chemotherapy in man: comparative therapeutic trial of nitrogen mustard and
triethylene thiophosphoramide. J Chron Dis. 1960;11:7-33.



T1=T <3 cm, sem invasao do
brénquio principal.

T2 =T > 3 cm, ou envolvendo
brénquio principal (> 2 cm da
carina), ou invadindo pleura
visceral, ou associado com
atelectasia ou pneumonite
obstrutiva, sem envolvimento de
todo pulméo.

T3 = gualquer tamanho, com

invasdo direta da parede toracica
(inclui tumores do sulco superior),
diafragma, pleura mediastinal,
pericérdio parietal; ou tumor no
brénquio principal <2 cm da
carina (sem envolvimento desta) ,
ou associado a atelectasia ou
pneumonite obstrutiva de todo
pulmao.

T4 = qualquer tamanho que
envolve mediastino, coracéo,
grandes vasos, traquéia, esdfago,
corpo vertebral, carina; ou dois
no6dulos separados no mesmo lobo,
ou tumor com derrame pleural
neoplésico.

TX = tumor ndo pode ser
localizado, ou ha presenca de
células malignas em lavado ou
escarro.

TO = sem evidéncia de tumor.

Tis = tumor in situ.

Anexo 111

Estagiamento do

Cancer de Pulméao

Exemplos:
Invasdo de mesdiastino ou esdfago =

T4=EIlIB

Derrame pleural confirmadamente
neoplasico =T4 =E IlIB

Metastase cerebral = M1=E IV
Linfonodo subcarinal (TC) = N2 =>
1A

98

NX = status linfonodal
indeterminado.

NO = sem acometimento.

N1 = linf. ipsilateral peribrénquico
ou perihilar, ou intrapulmonares.
N2 = ipsilateral mediastinal e/ou
subcarinal.

N3 = mediastinal contralateral,
hilar contralateral, escalénicos ou
supraclaviculares (ipsi ou

contralaterais).

MX = metéstases ndo pesquisadas.
MO = sem metastases a distancia.
M1 = doenca metastatica, incluindo
nodulos em lobos pulmonares

diferentes (inclui doenca bilateral).

Estagio 1A : TINOMO
Estagio IB: T2NOMO
Estagio I1A: TINIMO
Estagio 11B: T2N1 ou
T3NOMO

Estagio I11A: T1-2 N2MO0 ou
T3 N1-2 MO

Estagio I11B: Qualquer T com
N3 ou T4 com qualquer N,
MO

Estagio IV: M1

Em: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER. 1997. AJCC Cancer Staging
Manual. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven Publishers, 5th ed., pp. 289-294.



Anexo IV — Descrigéo das variaveis do estudo

Variavel Como foi coletada Utilizacéo na analise Utilizacdo no modelo
Sexo categérica dicotdmica categdrica dicotdmica categdrica dicotdmica
feminino ou masculino (variavel de estratificacao)
Idade continua em anos categérica em 4 niveis e dicotdmica categdrica dicotdmica
data de diagndstico - data de nascimento (a) quartis (<54, 54-61, 61-68, >68)
(b) 61" vs. > 61 anos
Tabagismo continua em magos/ano categdrica em 3 niveis e dicotdmica categérica em 3 niveis

numero de magos consumidos por dia

X ndmero de anos que fumou

(a) tabagismo: sim vs. ndo

(b) nunca fumou , <54* vs. > 54 macos/ano

Ano do diagndstico

continua em anos

data de diagnostico

categorica dicotdmica
<1991 vs. > 1991

categorica dicotdmica

PS

categérica em 5 niveis
0,1,2,3e4

categérica em 5 niveis e dicotdmica (duas)
(@0,1,2,3e4

(b)0,10u 2 vs. 3ou 4

(c)Ooulvs. 2,3 ou 4

categérica dicotdmica
Ooulvs. 2,3 ou 4

Estagio (ndo-pequenas células)

categorica em 7 niveis
IA, 1B, 1A, 1B, LA, [1IB e IV

categorica em 5 niveis e dicotdmica
@ LI A 1B e IV
(b) LI ou A vs. IlIB ou IV

categorica dicotdmica

Estagio (pequenas células)

categérica dicotdmica

doenca limitada vs. doenca extensa

categdrica dicotdmica

! MEDIANA da variavel



Tipo Histologico

categorica em 8 niveis
(pequenas células, adenocarcinoma, escamoso,
grandes células, misto, indeterminado, ndo-pequenas

células, carcindide)

diversas combinacOes de categdrica
e dicotdbmica

pequenas células vs. ndo-pequenas células

Tempo entre sintomas e

primeira consulta

continua em dias
data da primeira consulta — data do inicio dos

sintomas

continua em meses e dicotdomica’

> vs, <2,6 meses

Tempo entre primeira
consulta e tratamento

continua em dias
data do inicio de tratamento — data da primeira

consulta

continua em meses e dicotémica®

> vs. <1,5 meses

Tempo entre a primeira consulta e a

avaliacdo especializada

continua em dias
data da consulta especializada — data da primeira

consulta

continua em dias

Tempo entre tratamento e Ultima

observacgdo

continua em dias
data da Ultima observacédo — data do inicio do

tratamento

continua em meses

Tempo entre a Gltima observagéo e
oObito

continua em dias

data do dbito — data da Gltima observagéo

coninua em meses

Tempo entre a primeira consulta e

Gltima observagédo

continua em dias
data da ultima observacéo — data da primeira

consulta

continua em meses continua em meses

(tempo de sobrevida)

Tempo entre os sintomas e o

diagnéstico

continua em dias

data do diagnéstico — data do inicio dos sintomas

continua em meses

Tempo entre a primeira consulta e o

diagndstico

continua em dias

data do diagnéstico — data da primeira consulta

continua em meses




Tempo entre o diagnostico e inicio

de tratamento

continua em dias

data do inicio do tratamento — data do diagnéstico

continua em meses

Tempo entre o diagndéstico e a Gltima continua em dias

observacgdo

data da ultima observacédo —data do diagnéstico

continua em meses

Tempo entre o diagnostico e o 6bito

continua em dias

data do 6bito — data do diagndstico

continua em meses

Tratamento Recebido

categorico em 3 niveis

tratou no HUCFF, nao tratou vs. transferido

categorico dicotdbmico

tratamento: sim vs. ndo

categorico dicotbmico

Tipo de Tratamento

4 tratamentos: cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e suporte clinico.

Para cada um deles: sim ou ndo

diversas combinacGes de categdricas

Tratamento com Platina
apenas para pacientes tratados com

quimioterapia

categérica dicotdmica

sim ou nao

categdrica dicotdmica

Censuras

combinacdo de 2 variaveis:

Pacientes com “tratamento recebido” = transferido +

“Ultima observacgdo” = alta ambulatorial

categorica dicotdmica

desfecho conhecido: sim vs. censurado

categorica dicotdmica

(informag&o sobre o desfecho)

Local da ultima observagao

categorica em 4 niveis

ambulatorio, enfermaria, emergéncia e alta

ambulatorial

categorica em 4 niveis

Primeira avaliagdo especializada

categdrica em 4 niveis

programa de oncopneumologia, pneumologia,

cirurgia toracica ou oncologia clinica

categérica em 4 niveis

Tipo de diagnéstico

categérica em 3 niveis

citoldgico, histolégico ou ambos

categérica em 3 niveis




Comunicacao de 6bito categorica em 3 niveis, utilizando 2 variaveis: categorica em 3 niveis
i) 6bito no prontuario: sim ou ndo 6bito no prontuario, sem data de 6bito ou
ii) data do 6bito = data da Ultima observagdo: 6bito  Obito comunicado por familiares

comunicado pela familia




