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Resumo

Nos paises desenvolvidos, o cancro do pulmao tem
vindo a tornar-se uma verdadeira epidemia e uma das
principais causas de morte por neoplasias malignas na
mulher.

Embora controverso, é provavel que a mulher apre-
sente maior susceptibilidade para o cancro do pulmio
do que o homem, estando a decorrer estudos de epi-
demiologia molecular e genética para a comprovar.
Apontam-se especificidades no que se refere a biolo-
gia, a histéria natural, a histopatologia, a resposta a
terapéutica e ao prognoéstico do cancro do pulmao na
mulher, factos ainda ndo completamente esclarecidos
e, em alguns aspectos, nao consensuais, havendo ne-
cessidade de se implementarem estudos prospectivos
alargados para comparacao dessas diferencas entre os
dois sexos.

Até a data, na pratica clinica, s6 existe uma area em
que o determinante sexo podera ser um factor a con-

Abstract

Lung cancer is becoming a real epidemic in developed
countries and one of the main causes of cancer death
in women.

Although it is controversial to state, it is probable that
women are more susceptible to lung cancer than men.
Molecular and genetic epidemiology studies are un-
derway to prove this statement.

Several biological factors, such as family history, his-
topathology, response to treatment and the prognosis
for lung cancer in women have a bearing on the case.
While these are not completely clear or consensual,
there is a need for wide-ranging prospective studies
which compare the differences between males and
females.

Until now, there has only been one area in which gen-
der could impact on the therapeutic management of
lung cancer: the role of gefitinib and erlotinib in in-
hibiting the epidermal growth factor receptors, since

"Texto apresentado em parte no “39.° Curso de Pneumologia para Pés-Graduados” (Universidade Catdlica, Lisboa, Margo de 2006), na sess&o “Cancro do pulmdo na mulher”.
2Chefe de Servigo de Pneumologia. Coordenador do Servigo de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa. Assistente Convidado da Faculdade de Medicina de
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siderar no manejo terapéutico do cancro do pulmao,
que diz respeito ao valor do gefitinib e do erlotinib na
inibicdo dos receptores dos factores de crescimento
epidermoide, em que estes produtos sdao claramente
mais benéficos em mulheres ndo fumadoras.

Dado o melhor prognéstico do cancro do pulmao nas
mulheres, é recomendado que os futuros protocolos
de investigacao terapéutica incluam uma estratifica-
¢ao em funcao do sexo.

Na mulher, tal como no homem, a prevengao do can-
cro do pulmao é uma medida de satde publica priori-
taria, tendo como objectivo obrigatério a luta contra
o tabaco, o seu factor etiologico major.

Rev Port Pneumol 2006; XII (5): 545-561

Palavras-chave: Cancro do pulmio, epidemiologia,
biologia molecular, mulher.

Renato Sotto-Mayor

these products are clearly of more benefit to female
non-smokers.

Given that women have a better lung cancer progno-
sis, it is recommended that future research protocols
include stratification on gender.

Prevention of lung cancer in both women and men is
a priority public health concern. A mandatory aim of
this is the fight against smoking, the largest actiologi-
cal factor of lung cancer

Rev Port Pneumol 2006; XII (5): 545-561

Key-words: Lung cancer, epidemiology, molecular bi-
ology, women.

qualquer medida de redugio desse habito

Introducéio
Existe um Praticamente desconhecido no final do sé-
paralelismo muito culo XIX, o cancro do pulmio tem alcanga-
estreito entre as do proporgbes alarmantes em todo o mun-

curvas que traduzem
as variagoes, ao
longo das décadas,
do consumo de
tabaco e da
incidéncia do cancro
do pulmao
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do, estimando-se que, na actualidade, a
mortalidade global por esta neoplasia malig-
na atinja, anualmente, 1 000 000 de indivi-
duos, o que se atribui, em grande parte, a
crescente prevaléncia do habito tabagico a
que se assistiu ao longo do século passado,
com alguma passividade das autoridades de
saude publica®>",

Existe um paralelismo muito estreito entre
as curvas que traduzem as variagoes, ao lon-
go das décadas, do consumo de tabaco e da
incidéncia do cancro do pulmio, com um
intervalo de cerca de duas décadas, pelo que
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nefasto levard algum tempo a repercutir-se
no nimero de novos casos diagnosticados
desses tumores malignos.

Num estudo realizado sobre os padrdes de
mortalidade por cancro do pulmio em 23
paises, nos quais se incluiu Portugal®
periodo compreendido entre 1971 e 1995,
constatou-se que, N0 N0OSsO pafs, No sexo
masculino, a taxa de mortalidade padroniza-
da pela idade (Yomo) atingiu, nesse periodo,
um aumento de 86,57%, revelando o maior

, hum

aumento dos paises estudados (1.° lugar),
enquanto no sexo feminino essa subida foi
de 39,97% (17.° lugar). Nos EUA, ela foi de
5,13% no sexo masculino (13.° lugar) e de
126,46% no sexo feminino (5.° lugar).
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Em Portugal®

, encontrou-se uma relacio
média dessa taxa entre o sexo masculino e¢ o
sexo feminino de 5,77% (£ 1,63%), enquan-
to nos EUA foi de 3,01% (£ 2,35%)), pais
onde o aumento preocupante da incidéncia
e da mortalidade do cancro do pulmio na
mulher — como est4 a acontecer noutros pa-
ises desenvolvidos — é considerado uma “epi-
demia contemporanea”®.

De facto, desde 1950, segundo o US Depart-
ment of Health and Human Services (EUA,
2001)*, a mortalidade por cancro do pulmaio,
no sexo feminino, aumentou 600% e, no sexo
masculino, 200%.

Uma das explicagdes possiveis para os fac-
tos apontados® tem a ver com as diferencas
de prevaléncia dos habitos tabagicos em
ambos 0s sexos nesses paises, apresentando
Portugal, nos adultos com idade igual ou
superior a 15 anos (1995-96), segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), uma
relacio sexo masculino/sexo feminino des-
sa taxa de 4,3 ¢ os EUA (1998) de 1,3.
Outra fonte (INCP, 2002)* mostra-nos que
a evolucao da prevaléncia de fumadores dia-
rios de tabaco, com idade igual ou superior a
15 anos, no petriodo compreendido entre
1987 € 1999, no sexo masculino reduziu 3%,
enquanto no sexo feminino aumentou 2,9%,
com aquela relacdo a decrescer sucessivamen-
te no periodo indicado (Quadro I).

Quadro I - Prevaléncia de fumadores actuais (fumam diaria-
mente), com idade igual ou superior a 15 anos, em Portugal

Sexo/ano 1987 1996 1999
Masculino (M) 33,3 29,2 29,3
Feminino (F) 5,0 6,5 7,9
Relagdo M/F 6,7 45 37

“Fonte: Instituto Nacional de Cardiologia Preventiva (INCP), 20022
(adaptado).
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Por outro lado, sabe-se que a mulher, uma
vez tendo iniciado o héabito de fumar, tem
maior dificuldade em o abandonar do que
0 homem, tendo sido demonstrado diferen-
cas de 62% (homem) versus 46% (mulher), o
que terd a ver mais com factores comporta-
mentais do que com a dependéncia a nico-
tina, facto que nos sugere que, s6 por si, a
intervencao farmacolégica num programa de
cessacao tabdgica dirigido a dependentes do
sexo feminino, provavelmente, ndo sera su-
ficiente®.

Dado que em muitos paises — como no nos-
so — o pico da prevaléncia do habito de fu-
mar na mulher ainda nao foi atingido, ¢ aten-
dendo ao facto de, como ja afirmamos, existir
uma diferenca temporal de cerca de 20 anos
entre ele e o maximo da incidéncia desta
neoplasia, espera-se que a respectiva taxa — e
a da mortalidade — ainda va subindo nos pré-
ximos anos’.

Adicionalmente, dado que a mulher tem ac-
tualmente uma esperanca de vida mais ele-
vada do que o homem, estima-se que o nu-
mero de mulheres que fumaram no passado
— e que tém maior risco para o cancro do
pulmao — venha a crescer em relagao aos ho-
mens nestas condi¢des, o que fara pender
ainda mais para elas o peso da incidéncia do
cancro do pulmao.

Em Portugal, no periodo compreendido
entre 1996 e 1998, as taxas de incidéncia pa-
dronizadas pela idade por “localizacio to-
pografica” do tumor indicavam que, no sexo
masculino, os mais frequentes eram os do
célon e recto, enquanto no sexo feminino
eram os da mama, situando-se o cancro do
pulmaio, respectivamente, nos 3.° ¢ 7.° luga-
res (Quadro II — TARC, 2002%).

Para o ano de 2000, em Portugal, foram esti-
mados 3122 novos casos de cancro do pul-
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Desde 1950 a

mortalidade por
cancro do pulméo,
no sexo feminino,
aumentou 600% e,
no sexo masculino,

200%
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Quadro Il - Tumores malignos. Taxas de incidéncia padro-
nizadas pela idade, por “localizacéo topografica” do tumor
(Portugal, 1996-1998): tumores sélidos mais frequentes?

Renato Sotto-Mayor

primeira causa de morte (20,8%), a frente das
doencas cérebro-vasculares; dos tumores
malignos predominaram os broncopulmo-

Localizacdo Taxa de incidéncia (% 000) nares como causa de morte (3,3%), tendo
topografica H () M () ultrapassado em 1998 os do estomago
Célon e recto 60,1 (19 35,6 (2) (2,3%).
Préstata 53,0 (29) - No nosso pais, desde a década de 50 do sé-
Pulméo 50,4 (3°) 75 (79 culo XX que se constata um aumento mar-
Estémago 418 (4°) 206 (3°) cado de mortalidade por cancro do pulmio
Bexiga 5.7 (5) 7,1 () no sexo masculino e, menos consistentemen-
Mama - - 73,0 (19 .. .
Corpo Utero - - 17,6 (4°) te, no sexo feminino, estimando-se que, em
Colo dtero _ 17,0 (59) qualquer grupo etatio, e em qualquer sexo,

H - Homem; M — Mulher; () — posicéo;
Fonte: Cancro em Portugal, JARC Technical Publication N.° 38,
Lyon, 2002?' (adaptado).

mao em ambos os sexos, 0 que coloca esta
neoplasia em 4.° lugar na tabela dos tumores

essas taxas continuem a crescer ao longo da
primeira década do novo milénio (Quadro
IV — DGS, 2004%).

O aumento da taxa de mortalidade por can-
cro do pulmio na mulher, constatavel, em
maior ou menor grau, nos paises desenvol-
vidos, acompanhado por uma diminuicio

a década de 50 do mais frequentes no nosso pafs (Quadro III  no sexo masculino em alguns desses paises,
século XX que se —IARC, 2002%). alterou significativamente a relagio da taxa
constata um aumento  Em Portugal, em 2003 (Direc¢do-Geral da  de mortalidade por esta doenca entre os dois
marcado de Satde, 2005%), os tumores malignos foram a  sexos™’.
mortalidade por
cancro do pulméao
no sexo masculino
e. menos Quadro Ill - Ntimero de casos estimados, segundo a localizag&o e o tipo de tumor sélido, por grupo etério, Portugal 2000%'
4
consistentemente, Grupos etérios (anos) Localizacdo topografica
. u i
no sexo feminino P Célon/recto Mama Estémago Pulmio Préstata
0-14 6 1 1 5 -
15-34 36 105 63 24 -
35-39 61 219 81 37 -
40-44 95 356 105 69 4
45-49 197 471 164 147 14
50-54 339 542 207 243 42
55-59 480 434 265 310 89
60-64 645 448 355 420 249
65-69 834 493 514 549 415
70-74 1021 490 593 562 560
275 2000 799 352 756 1600
Total 5714 4358 3700 3122 2973

Fonte: Cancro em Portugal, IARC Technical Publication N.° 38, Lyon, 2002 2' (adaptado).
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Quadro IV — Cancro do pulmé&o: Taxa de mortalidade por grupos etérios por 100 000 habitantes (Portugal)®

Grupos etarios Ano 2002 Projeccao para 2010
(anos) H M Total H ] Total
25-44 48 1,2 3,0 52 1,4 33
45-64 66,5 9,1 36,5 68,2 10,2 39,3
265 210,0 36,9 109,5 212,5 38,5 12,0

H - Homem; M — Mulher.

Fonte: Plano Nacional de Sadde 2004-2010, Volume Il - Orientagdes Estratégicas, Lisboa, DGS, 2004, p 206-210.

Enquanto grande parte destas alteragdes
epidemioldgicas podera ser atribuida a mo-
dificagbes nos padrdes dos habitos tabagi-
cos, tem-se tornado aparente que outros fac-
tores poderdo ser responsabilizados por
algumas diferencas constataveis entre os dois

sexOsl23H454

, como na susceptibilidade para
o cancro do pulmao, nas variaveis patobio-
légicas e moleculares, na resposta a terapéu-

tica e no prognostico (Quadro V).

Factores de risco

E sabido que o tabagismo ¢ o factor etiolégico
major do cancro do pulmao, sendo responsavel
por 85-90% dos casos, mas s6 20% dos fuma-
dores desenvolve cancro do pulmao, o que su-
gete que a sua causa serd multifactorial®. Para

além do habito de fumar, sao reconhecidos
como factores de risco para esta neoplasia
maligna o tabagismo passivo — exposi¢iao am-
biental ao fumo do tabaco —, a exposicao ocu-
pacional a agentes carcinogéneos, como os as-
bestos, a predisposicio genética, factores
ligados ao sexo, factores dietéticos, doengas
pulmonares crénicas e antecedentes de cancro
relacionado com o tabaco®.

Os fumadores apresentam um risco 22 vezes
superior de morrerem por cancro do pulmao
do que os ndo fumadores e, embora se possa
relacionar com todos os grupos histolégicos,
a associacao ¢ mais forte com os carcinomas
pulmonares de pequenas células, os carcino-
mas epidermoides e os carcinomas de gran-
des células, do que com os adenocarcinomas®.

Quadro V - Cancro do pulm&o: Diferengas segundo 0s sexos’

Caracteristicas

Diferencas

Risco

A mulher podera ter maior risco para o cancro do pulmao; possivel associagao

a infecgdo pelo papiloma-virus humano

Variaveis moleculares

Diferente metabolismo dos carcinogéneos do fumo do tabaco; menor capacidade

de reparacao do ADN na mulher; frequéncia de K-ras.

Resposta a terapéutica

Quando comparada com o homem, a mulher tem maiores taxas de resposta

a esquemas de Qt & base de sais de platina.

Evolugdo da doenga

Evolugéo mais favoravel do que no homem, para igual estadio da doenca.

Qt - quimioterapia.
* Adaptado de Thomas, Doyle e Edelman, 2005%.
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A apresentacdo
clinica e radioldgica
do cancro do pulmao
é o culminar da
inter-relacdo de um
conjunto de factores
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Existe alguma controvérsia sobre se a mu-
lher tera maior risco relativo para o cancro
do pulmio do que o0 homem, para um deter-
minado nivel de carga tabagica, sabendo-se
que, actualmente, em todo o mundo, cerca
de 12% das mulheres sio fumadoras'>®.
Um estudo® demonstrou que a mulher terd
um risco 1,2 a 1,7 vezes maior do que o ho-
mem para o cancro do pulmao, para um de-
terminado nivel de carga tabégica. Outro® re-
velou que, com uma carga tabagica de 40
UMA, as mulheres apresentavam um odds ra-
tio de desenvolver cancro do pulmao de 27,9
versus 9,6 no homem, mas alguns trabalhos eu-
ropeus questionaram esses resultados™.

Em rastreios com TC em populacdes de ris-
co com uma carga tabagica superior a 10
UMA, demonstrou-se um aumento de tisco
(2,7 maiot) de cancro do pulmio na mulhet',
o que nao foi demonstrado por outros, que
apontaram alguns enviesamentos naqueles
estudos, mantendo-se a controvérsia neste
ponto, havendo, contudo, a evidéncia de que
abiologia da doenca difere nos dois sexos™*.
De facto, alguns trabalhos recentes tém nega-
do diferencas de susceptibilidade para o can-
cro do pulmio entre fumadores de ambos os
sexos com iguais habitos tabdgicos?, o que
também ¢ sugerido pela constatacio de que a
taxa de mortalidade de jovens americanos
(EUA) do sexo masculino e do sexo femini-
no ¢ sobreponivel, numa era em que a preva-
léncia tabigica é semelhante entre eles*?".
Um dos primeiros estudos que ligou o taba-
gismo passivo ao cancro do pulmio foi rea-
lizado em 1981, no Japido, por Hirayama®,
em esposas de fumadores, o que foi com-
provado posteriormente por varios outros
autores, calculando-se que mulheres nio fu-
madoras, esposas de fumadores, tém um ris-
co de 30% maior de cancro do pulmio, es-

PORTUGUESA
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pecialmente se expostas a nfveis elevados de
fumo de tabaco™.

A histéria familiar de cancro do pulmao tam-
bém tem sido relacionada com um maior ris-
co para essa neoplasia, tendo-se demonstra-
do, igualmente em nao fumadores, que esse
risco aumentava especialmente nas mulhe-
res em que o grupo histolégico predominan-
te foi o adenocarcinoma*.

Os hibitos dietéticos® tém sido relaciona-
dos com diferencas epidemiolédgicas do can-
cro do pulmao nas mulheres, tendo-se de-
monstrado® que os B-carotenos naturais,
como 0s existentes nas cenouras cruas, pro-
tegem mais as mulheres ndo fumadoras do
que os homens. Outros estudos revelaram
um efeito protector da fruta, da soja e do
cha verde, em mulheres chinesas®.
Ainfecg¢do pelo papiloma-virus humano, que
¢ um conhecido evento do cancro cervical
uterino, tem sido relacionado com o carci-
noma epidermdide do pulmao nas mulhe-
res, especialmente se existe historia prévia da-
quele tumot'’, mas tal relagio etioldgica nao
tem aceitacao universal® nio devendo es-
quecet-se a responsabilidade do tabaco nas

duas neoplasias'**5,

Patobiologia

A apresentacio clinica e radiolégica do can-
cro do pulmio ¢é o culminar da inter-relagio
de um conjunto de factores, que vao desde a
exposicio ao agente carcinogéneo, a condi-
cionantes metabolicas, genéticas, molecula-
res e hormonais, processo multifaseado que
pode arrastar-se mais de 12 anos, e mesmo
ap0ds a cessacao tabagica®.

Alguns desses factores poderdo explicar dife-
rengas na distribuigdo histolégica entre os dois
sexos, em que a diferenciacdo glandular é mais
frequentemente encontrada no sexo feminino™®.

PNEUMOLOGIA
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De facto, sabe-se que as mulheres desenvolvem
mais vezes adenocarcinomas do que carcinomas
epidermoides, o grupo histolégico que costu-
ma predominar nos homens*. Os nio fumado-
res apresentam, em geral, aquele grupo histolo-
gico, havendo 2,5 vezes mais mulheres nao
fumadoras com cancro do pulmao do que ho-
mens. Por outro lado, os carcinomas bronquio-
lo-alveolares, um subgrupo dos adenocarcino-
mas®, s3o duas a quatro vezes mais frequentes
nas mulheres com cancro do pulmao do que
nos homens, especialmente em nao fumadoras.
Demonstrou-se também que as mulheres fuma-
doras tém um maior odds ratio para desenvolve-

rem carcinomas pulmonares de pequenas célu- .

las do que carcinomas epidermaéides™. As mulheres
Como ja afirmamos, o fumo do tabaco, que  desenvolvem
apresenta na sua composi¢ao mais de 4000  mais vezes
substancias quimicas, das quais cerca de 100 adenocarcinomas
sao comprovados mutagéneos e carcinogé-  do que carcinomas
neos — como as nitrosaminas ou os hidro-  epidermadides

carbonetos aromaticos policiclicos (HAP) —
¢, reconhecidamente, o principal factor etio-
l6gico do cancro do pulmio®™.

A maior parte dos carcinogéneos do fumo
do tabaco, para exercer os seus efeitos, ne-
cessitam de submeter-se a uma activacio
metabolica (Quadro VI) que corresponde a

Quadro VI - Activacéo e destoxificagdo metabdlica dos carcinogéneos do fumo do tabaco (modelo simplificado)*

Carcinogéneos

(nitrosaminas, HAP....)

|

Enzimas de Fase [1
(1 GST, NATS,...)

Conjugados

}

Excregio

Destoxificagdo metabolica
( | risco para CP )

Enzimas de Fase 1
(Familia do citocromo P450: CYPlal/ CYP2D6; mEH)

Metabolito(s) polar(es)

Metabolismo sequencial
ou reacgdes espontineas

Electréofilos

Modificagdo covalente do ADN
Produtos proteicos

Activagdo metabolica
{ T risco para CP )

RTUG
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uma parte da resposta do organismo a ex-
posicdo a compostos estranhos, que inclui,
também, a destoxificagdo metabdlica, que
leva 2 sua eliminacio e excrecio®.
Esquematicamente, a activagdo ¢ processa-
da pelas enzimas de fase I e consiste predo-
minantemente em reaccOes de oxidacdo ca-
talisadas por isoenzimas do citocromo P450
(CYP1A1/CYP2D06) ou pela epéxide-hidro-
xilase microsémica (mEH). A destoxificacao
da-se pela ac¢io das enzimas de fase 11, que
favorecem a eliminacio de intermediarios
reactivos a0 conjuga-los com moléculas en-
dégenas.

E atraente postular-se que os fumadores que
apresentam um aumento da via relacionada
com a activa¢io metabdlica e/ou uma dimi-
nuicio da que se refere a destoxificagio se
acompanham de um maior risco para o can-
cro do pulmao (Quadro VI).

Neste campo, tem-se dado especial aten¢io
ao polimorfismo genético das enzimas de
fase I, P450 CYP1A1 e CYP2DG6, que alguns
autores tém relacionado com um aumento
da susceptibilidade para o cancro do pulmao
naqueles que determinam um metabolismo
mais rapido dos carcinogéneos do fumo do
tabaco™.

Os polimorfismos alteram a actividade me-
tabdlica das enzimas de destoxificacdo (en-
zimas de fase 1I), sabendo-se que os meta-
bolitos que nio sio destoxificados viao
ligar-se a0 ADN, formando adducts de ADN
com envolvimento na carcinogénese bron-
quica'® (Quadro VII). A maior quantidade
de adducts de ADN relaciona-se com a ex-
pressao do gene do citocromo P450 1A1
(CYP1A1), uma enzima AHH (aril-hidrocar-
bono-hidroxilase)'**.

Foi demonstrado que os fumadores de am-
bos os sexos apresentam niveis mais eleva-
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dos desses adducts, que sao mais marcados
no sexo feminino, o que tem relagio com os
nfveis de CYP1A1; o aumento da expressio
de CYP1AT1 foi paralelo a um maior risco de
cancro do pulmio nas mulheres'".

Por outro lado, a diminui¢do de expressio
de glutationa S-transferase M, (GST M,), que
tem a propriedade de inactivar metabolitos
carcinogéneos®, poderd levar a um maior ris-
co de cancro do pulmao nos fumadores, ten-
do-se constatado que a auséncia desse feno-
tipo (fenotipo nulo) por si s6 ndo aumenta o
risco de cancro do pulmao, mas que um fe-
notipo nulo com um aumento de expressio
de CYP1A1 aumenta o risco de cancro do
pulmio na mulher, contrariamente ao que
acontece no homem, mesmo quando em
presenca na mulher de uma menor carga
tabagica®.

Um fenotipo GST M, nulo também foi as-
sociado a um aumento do risco de cancro
do pulmio na mulher nao fumadora quando
exposta a tabagismo passivo, sendo maior
quando a exposi¢do passiva ao fumo do ta-
baco era mais pesada®.

Anomalias genéticas

e moleculares

No cancro do pulmio, tém sido descritas
multiplas alteracoes genéticas e epigenéticas,
sendo a mutag¢io do gene p53 e a do proto-
oncogene K-ras umas das mais estudadas
(Quadro VIII).

A mutacdo p53 tem como principal conse-
quéncia a perpetuacio da lesio do ADN e a
inibicdo do normal mecanismo de apopto-
se, sendo determinada pelo fumo do tabaco,
que leva a formacdo de adducts de ADN, e
indicando-se que a mulher terd maiores ni-
veis destes do que o homem, face 2 mesma

carga tabagica™.
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Quadro VII - Carcinogénese bronquica pelo fumo do tabaco: Esquema geral

Fumo HAP, NNK, Activaciio
Adigio do tabaco | outros metabélica | Adducts
nicotinica carcinogéneos| = | de ADN

l Reparacao

Destoxificacio ADN
metabolica normal
) Alteracoes
Excrecio Apoptose ¢—— persistentes

Indugiio de mutagdes
e outras alteragdes em
genes criticos:

Ras, Mye, p53, pl6. .
Rb, FHIT,
outros genes criticos
Cancro do pulmio
HAP - Hidrocarbonetos arométicos policiclicos; NNK — 4-(metil-nitrosamino)-1(3-piridil)-1-butanona
Adaptado de Hecht'®
Quadro VIII - Carcinogénese bronquica: Cronologia das principais lesdes genéticas e moleculares
Normal Hiperplasia Metaplasia Displasia Carcinoma in sifu ~ Carcinoma
3p(-)
9p(-)
17p(-)
aneuploidia
mutacdo p53
mutacéo ras
telomerase(+) FHIT (-)
Rb(-)

(-): inactivacao; (+): activacao
Adaptado de Hirsch et al .
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Outros estudos mostraram que esses adducts
sao mais frequentemente encontrados no
pulmao das mulheres do que no dos homens,
independentemente da carga tabagica™.
Também em relacao ao proto-oncogene K-7as,
a formacio de adducts de ADN, secundaria a
agressao tabagica, joga um papel essencial nes-
se contexto, constatando-se no sexo feminino
uma maior probabilidade do que no sexo mas-
culino de se encontrarem mutacoes K-7as, o
que se relaciona mais frequentemente com o
grupo histologico dos adenocatrcinomas®.

As mutagdes K-ras sdo mais frequentes nas
mulheres fumadoras do que nos homens fu-
madores (odds ratio de 3,3), tendo sido descritas
também em mulheres nao fumadoras, mas nao
em homens ndo fumadores, e, apesar de existi-
rem trabalhos que apontam para uma maior
agressividade dos tumores que expressam es-
sas mutagdes, ndo ¢ ainda consensual que a sua
presenca seja um factor de mau prognostico™.
No que diz respeito aos factores de cresci-
mento, demonstrou-se que, nas mulheres nao
fumadoras, quando se comparam com os ho-
mens, ¢ identificada uma maior quantidade
de genes dos receptores do péptido liberta-
dor da gastrina (gene GRPr), um factor de
crescimento autocrino frequentemente en-
contrado nos carcinomas pulmonares nio de
pequenas células (CPNPC) e nos carcinomas
pulmonares de pequenas células (CPPC), que
¢ activado precocemente como resposta a ex-
posicio tabagica™.

Na auséncia de tabagismo, estes receptores
estdo expressos espontaneamente em 55%
das mulheres versus 0% dos homens, e para
uma carga tabdgica inferior a 25 UMA estdo
presentes em 75% das mulheres e em 20%
dos homens™.

Sabe-se que a taxa desses receptores ¢ maxi-
ma a nfvel das células epiteliais e dos fibro-
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blastos, o que lhes confere uma grande afi-
nidade para a nicotina. Nas mulheres, a hi-
perexpressao destes receptores, cujo gene ¢
transportado pelo cromossoma X, numa re-
gldo que escapa a inactiva¢do, podera expli-
car a hipersensibilidade feminina aos carci-
nogéneos do tabaco™.

O Her-2/nen, um dos receptores tipo tirosi-
na-cinase que medeiam o crescimento celu-
lar e a sua sobrevivéncia, exprime-se de modo
variavel nos CPNPC, encontrando-se mais
elevado nos adenocatcinomas, o tipo histo-
l6gico mais frequente no sexo feminino®.
Em relagido a capacidade de reparagao do
ADN lesado pela agressao dos carcinogéne-
os do fumo do tabaco, que formam adducts
de ADN, constatou-se” que os doentes mais
jovens (< 60 anos), aqueles com histéria fa-
miliar de cancro do pulmio, e os do sexo
feminino, apresentavam uma menor capaci-
dade de reparagaio do ADN e um maior ris-
co para aquela neoplasia.

Nos doentes com CPNPC em estadio 1V,
submetidos a quimioterapia a base de sais de
platina, que levam a paragem do ciclo celu-
lar e a apoptose pela formacao de adducts de
ADN, essa diminuida capacidade de repara-
¢do do ADN acompanha-se de uma melhor
resposta a terapéutica, o que podera explicar
o facto de as mulheres apresentarem melho-
res respostas e maiores sobrevidas quando
submetidas a esses esquemas terapéuticos™.
Com o aumento da taxa de incidéncia do
cancro do pulmio na mulher ¢ a sua aparen-
te maior susceptibilidade aos efeitos nocivos
do fumo do tabaco, quando comparada com
a do homem, aventou-se a hipétese de os
estrogénios poderem ter algum papel na car-
cinogénese bronquica, ja que ¢ a nivel hor-
monal que se constatam as diferencas biolo-

gicas mais Obvias entre os dois sexos™*.
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Sabe-se que no tecido pulmonar normal, as-
sim como nas linhas celulares dos tumores
pulmonares malignos, existem receptores
para os estrogénios (0 e ), com uma ex-
pressio mais frequente no sexo feminino **.
Os estrogénios poderdo desempenhar o pa-
pel de promotores tumorais através de um
mecanismo mediado pelos receptores. De fac-
to, eles sdo capazes de induzir altera¢oes cro-
mossémicas e mutagoes genéticas e de levar
a0 desenvolvimento de adenocarcinomas .
Foi demonstrado °' que o receptor estrogé-
nio (ER) mais comum no cancro do pulmao
é a variante ER, localizada no cromossoma
14 ¢ que tem importancia na diferenciagdo
dos tecidos estrogénio-sensiveis; a sua ex-
pressdo foi encontrada em maiores quanti-
dades nos adenocarcinomas do que nos cat-
cinomas epiderméides, sabendo-se que o
B-estradiol pode provocar proliferacio de
células de CPNPC, o que ¢ inibido por anti-
-estrogénios.

Aquela expressao relaciona-se com a de cer-
tas enzimas de fase I e de fase 11, metaboli-
zadores dos carcinogéneos do fumo do ta-
baco, podendo alterar a sua activagdo. Assim,
o gene CYP1A1 podera ser induzido pelos
estrogénios, o que faz pressupor diferencas
na susceptibilidade que poderio estar relacio-
nadas com as caractetisticas individuais liga-
das a0 sexo™.

O exacto papel dos estrogénios na carcino-
génese bronquica ainda nio estd esclarecido,
mas eles poderdo actuar directamente como
agentes carcinogénicos na formacgio de
adducts de ADN ap6s a sua activacio em ca-
tecol-estrogénios'*%4,

Os genes CYP1A1 (e CYP1B1) estao envol-
vidos no metabolismo estrogénio e encon-
tram-se presentes no pulmao. As mulheres
poderdo apresentar uma actividade aumen-
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tada de citocromos especificos, localizados
no parénquima pulmonar, que metabolizam
quer os estrogénios, quer os carcinogéneos
do fumo do tabaco. Esta activacio aumen-
tada de citocromos, como os CYP1A1, pode
levar a formacao de adducts de ADN a partir
do metabolismo alterado dos estrogénios.
De forma indirecta, poderdo activar varios
genes de factores de crescimento™*.

Os altos niveis circulantes de estrogénios nas
mulheres, quando comparados com os dos
homens, associados a sua baixa capacidade
de reparacdo do ADN, levam a que a mulher
seja particularmente susceptivel a influéncia
dos carcinogéneos do fumo do tabaco™*.
Curiosamente, os fitoestrogénios da soja pa-
recem competir com o estradiol endégeno a
nivel dos ER e, deste modo, poderao ter um
efeito protector para o cancro do pulmao™*.
Foi demonstrado que os estrogénios endo-
genos ou exégenos, por alguma dessas vias,
poderdo desempenhar um papel no desen-
volvimento dos adenocarcinomas na mulher,

com base em algumas constatacdes™:

— As mulheres com menopausas precoces
(< 40 anos), acompanham-se de menor
risco para o cancro do pulmaio (odds ra-
10=0,3);

— As mulheres pré-menopausicas (versus pos-
-menopausicas) apresentam tendencial-
mente tumores mais extensos que, com
maior frequéncia, sdo adenocarcinomas.
Quando submetidas a cirurgia, as inter-
vengOes costumam ser mais alargadas;

— As mulheres pré-menopausicas apresen-
tam mortalidade semelhante a dos homens
jovens, e as pos-menopausicas costumam
morrer menos frequentemente por com-
plicacSes do seu cancro do pulmao do que
os homens mais velhos;

D E

PNEUMOLOGIA

cym g [N T

0 exacto papel

dos estrogénios

na carcinogénese
brénquica ainda nao
est4 esclarecido

555

Vol XIl N.°5 Setembro/Outubro 2006



As mulheres
apresentam melhores
respostas a
terapéutica,
independentemente
do estddio da
doenca, da
modalidade
terapéutica instituida
ou da histologia

do tumor

556

REVISTA

*

cm g NN T

CANCRO DO PULMAO NA MULHER: UMA ENTIDADE DIFERENTE?

— O uso de terapéuticas estrogénicas de
substituicao associa-se a2 um maior risco
de desenvolvimento de adenocarcinomas
do pulmio e a uma menor sobrevida dos
doentes com canctro do pulmio's;

— Existe uma inter-relacio forte entre a te-
rapéutica estrogénica substitutiva, o taba-
gismo e o desenvolvimento de adenocar-
cinomas do pulmio. Num estudo, em
compara¢do com mulheres nao fumado-
ras sem hormonoterapia, o odds ratio para
os adenocarcinomas foi de 13,1 em caso
s6 de tabagismo e de 32,4 em caso de ta-
bagismo associado a hormonoterapia

15,53

substitutiva

Pelo contratio, outros trabalhos mostraram um
certo efeito protector dos estrogénios, mas,
paralelamente, existem factores confundidores,
pois tudo leva a crer que as diferencas aponta-
das tém justificacao a luz do comportamento
biolégico proptio de cada sexo!>,

Aspectos clinicos

Os dados respeitantes a apresenta¢ao clinica
do cancro do pulmaio, nos diferentes sexos,
nao sio concordantes na literatura.
Enquanto uns defendem nio existirem dife-
rencas significativas, outros™ tém apontado

algumas, a saber:

— Idade média de diagnéstico infetior na mu-
lher;

— Num maior nimero de casos, nas mulhe-
res, ndo existem sintomas relacionados com
a doenga neoplasica, apresentando menos
vezes hemoptises, infec¢des respiratorias de
repeticao, toracalgia ou perda de peso;

— A tosse ¢ mais frequente no sexo femini-
no, por uma maior sensibilidade da mu-
lher ao reflexo tussigeno;
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— A depressio reaccional ¢ mais frequente
na mulher do que no homem, nos CP-
NPC, mas nio nos CPPC;

— Nas mulheres, encontram-se menos co-
morbilidades (cardiovasculares, diabetes,
neoplasias sincrones);

— No sexo feminino encontra-se mais vezes
hipocratismo digital do que no homem e,
como ¢ classico, mais nos CPNPC do que
nos CPPC;

— Encontram-se mais casos de estadios IV
(formas metastaticas) do que no homem;

— Num estudo, em mulheres com CPNPC,
foram realizadas mais TC cranio-encefali-
cas, um maior numero de PATT e de res-
seccoes cirdrgicas sem diagnéstico histo-
légico prévio;

— No que se refere aos CPPC, a unica dife-
renca encontrada referiu-se a realizacdo de
biépsias da medula dssea, que foram mais
frequentes nos homens.

Implicacoes terapéuticas

Desde longa data que se tem demonstrado
que as mulheres apresentam melhores res-
postas a terapcutica, independentemente do
estadio da doenca, da modalidade terapéuti-
ca instituida ou da histologia do tumor™.
Nos EUA, a sobrevida global dos doentes
com cancro do pulmao é de 14% aos cinco
anos™®.

Também, neste pafs, a taxa de sobrevida glo-
bal aos cinco anos, nas mulheres com can-
cro do pulmaio, é de 15,6%, ¢ no homem ¢
de 12,4%'"%, defendendo-se que essa vanta-
gem na taxa de sobrevida global é indepen-
dente do grupo histologico do tumor”.
Nos CPNPC em estadios precoces (I, 1I), al-
guns estudos mostraram que a mulher apre-
sentava melhor sobrevida ap6s a cirurgia ou a
radioterapia toracica radical; uns revelaram que
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essa diferenca nao era tanto nos estadios pre-
coces operados mas no estadio 11 cirargico,
enquanto outros referiram que tal s6 ocorria
em mulheres com mais de 60 anos®.

Em estadios com invasio loco-regional, a
radioterapia (* quimioterapia com esquemas
a base de sais de platina) também se acompa-
nhou de melhores sobrevidas no sexo femi-
nino®, o mesmo acontecendo nos doentes
tratados com quimio-radioterapia e cirurgia
em estadios IITA/IIIB.

Igualmente, na doenca metastatica (estadio
1V) tratada com esquemas de quimioterapia
a base de sais de platina, o sexo feminino
revelou-se um factor de prognéstico favora-
vel para a sobrevida™.

Esta vantagem também foi observada em
doentes submetidos a quimioterapia adjuvan-
te a cirurgia®.

Nesta era dos novos marcadores molecula-
res encontram-se igualmente factores de
progndstico™ relacionados com ambos os
sexos: altos niveis de ERCC1, Herl e RXRf3
acompanharam uma melhor sobrevida em
casos de CPNPC ressecados curativamente
nas mulheres; no homem (mas nio na mu-
lher), essa relagdo prognostica favoravel da-
-se com uma baixa expressao de ciclo-oxige-
nase ou de uma alta expressiao de ornitina-
-descarboxilase™.

Nos CPPC, os estudos mostraram que as
mulheres também apresentavam melhores
sobrevidas do que os homens, sendo espe-
cialmente evidentes nos longos sobreviven-
tes (> 2,5 anos), o que aponta para o facto
de elas terem maior probabilidade de cura
do que os homens™.

Neste grupo histolégico, as taxas de respos-
tas objectivas a terapéutica foram maiores nas
mulheres e, num estudo alargado (SWOG),
demonstrou-se que, na doenga limitada, a so-
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brevida foi maior nas mulheres, nio sendo
significativa a diferenca na doenga extensa'.
Outra particularidade interessante ocorre
com os carcinomas bronquiolo-alveolares,
um subgrupo dos adenocarcinomas que ¢é
hoje aceite como uma entidade clinico-pa-
tolégica distinta, que tem alguma predileccao
pelas mulheres jovens nio fumadoras**#>>,
Com uma evolu¢ao mais lenta do que os res-
tantes CPNPC, tém-se revelado menos sen-
sfveis a quimioterapia convencional com sais
de platina™.

Curiosamente, tém-se mostrado como o
subgrupo de CPNPC com maior sensibili-
dade ao gefitinib e ao erlotinib, dois inibido-
res tirosina-cinase do sinal dos receptores do
factor de crescimento epiderméide (EGER).
Em relagdo a estes dois produtos, o sexo femi-
nino, os adenocarcinomas e, em especial, 0s
carcinomas bronquiolo-alveolares, a auséncia
de tabagismo e a origem asiatica foram os fac-
tores preditivos de resposta a terapéutica apon-
tados como tendo maior importincia, por se
encontrarem com maior frequéncia, nesses gru-
pos de doentes, mutagoes de EGFR»2%,

De facto, as taxas de resposta aos inibidores
dos receptores de crescimento epiderméide
tem sido associadas a mutacoes detectadas
no dominio tirosina-cinase daqueles recep-
tores, pelo que o melhor prognédstico obser-
vado nas mulheres poder-se-a dever, pelo
menos em parte’, 2 maior frequéncia com
que elas as apresentam: 20% nas mulheres
versus 9% nos homens®-.

As mulheres serdo mais sensiveis a iatroge-
nia dos agentes citostaticos, apresentando
maior nimero de hospitalizagdes por toxici-
dade grave da quimioterapia?’.

Também em relacio a radioterapia toracica foi
descrita nas mulheres uma maior probabilida-
de de aparecimento de pneumonite radica*’.
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Outra constatacio interessante a realcar pren-
de-se com o facto de as mulheres, até ha al-
guns anos, participarem menos frequente-
mente em ensaios clinicos, em parte pelo
receio da acgdo teratogénica dos farmacos
citostaticos quando prescritos em idades fér-
teis, o que se deveria a memoria do que ocor-
rera com a talidomida®.

Mais recentemente, como resultado de mu-
dancas de mentalidade ou da propria evolu-
¢do epidemiolégica da doenca na mulher, em
que a taxa de incidéncia tem vindo a crescer
sucessivamente, constata-se a inclusio de um
maior nimero de doentes do sexo feminino
em protocolos terapéuticos™.

Por exemplo, no estudo CALGB, consagra-
do aos CPPC entre 1972 e 1986, a taxa de
inclusio de doentes do sexo feminino com
doenca limitada passou de 24% para 37% e,
com doenca extensa, de 18% para 37%.

Consideracoes finais

O cancro do pulmio tem vindo a tornat-se
uma verdadeira epidemia e uma das princi-
pais causas de morte por neoplasias malig-
nas na mulher.

Embora controverso, é provavel que a mu-
lher apresente maior susceptibilidade para o
desenvolvimento do cancro do pulmio do
que o homem, estando a decorrer estudos
de epidemiologia molecular e genética para
comprovar esse facto.

Apontam-se particularidades no que se refe-
re a biologia, a histéria natural, a histopato-
logia, a resposta a terapéutica e ao prognos-
tico do cancro do pulmio na mulher, factos
ainda nio completamente esclarecidos e, em
alguns aspectos, nao consensuais.

Existe a necessidade de se implementarem
estudos prospectivos alargados, para compa-
racdo dessas especificidades entre os dois se-
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X0s, pois a maior parte dos factos referencia-
dos basearam-se em estudos retrospectivos.
Dado o aparente melhor prognéstico relati-
vo das mulheres com cancro do pulmio, é
recomendado que os futuros protocolos de
investigacdo terapcutica incluam uma estra-
tificacao em funcao do sexo.

Até a data, na pratica clinica, s6 existe uma
area em que o determinante sexo podera ser
um factor a considerar no manejo terapcuti-
co do cancro do pulmaio, que diz respeito ao
valor do gefitinib e do erlotinib na inibicao
dos receptores dos factores de crescimento
epidermodide, em que esses produtos sdo cla-
ramente mais benéficos em mulheres nao
fumadoras, podendo vir a estar indicados
como alternativa a terapéutica de primeira
linha classica nesse grupo de doentes™.
Contudo, na mulher — tal como no homem —,
a prevengdo do cancro do pulmio ¢é uma
medida de saude publica prioritaria, tendo
como objectivo obrigatério a luta contra o
tabaco, o seu factor etiolégico major.
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