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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Cancro do pulmao; Introdugdo: O cancro do pulmao é o cancro que mais mortalidade determina em todo mundo.
Padrées de Em Portugal a doenca mantém-se a principal causa de morte por cancro no sexo masculino.
ocorréncia; Objetivo: Neste estudo pretendeu-se avaliar as caracteristicas demograficas e clinicas dos
Estratégias doentes com cancro do pulmao diagnosticados e tratados nos hospitais do norte de Portugal
terapéuticas; entre os anos 2000-2010.

Norte Portugal Doentes e métodos: Doze hospitais contribuiram para este estudo. Foram analisadas as caracte-

risticas demograficas e clinicas dos doentes com cancro do pulméao registados em cada hospital,
entre os anos 2000-2010, nos hospitais do norte de Portugal, bem como os padrdes de ocorréncia
da doenca.

Resultados: Ao longo de um periodo de 11 anos (2000-2010), 9.767 doentes com cancro do
pulmao foram registados nos hospitais participantes. Identificamos um importante aumento no
numero de doentes registados em relacao aos registados em 2000. No sexo feminino observou-
se uma elevacdo da ocorréncia atingindo os 30%, o que é significativo, apesar do cancro do
pulmao nas mulheres, em Portugal, ser muito menos frequente que nos homens e nesta série
representar apenas 20% dos casos. Um nimero elevado de doentes, 3.117 (48,6%), tinha mau
estado geral na altura que recorreram aos cuidados de satde. O adenocarcinoma foi-se tornando
a histologia mais preponderante ao longo do periodo de estudo. A maior parte dos doentes, 7.206
(77,8%), foi diagnosticada em estadios avancados (1B, V) da doenca. A quimioterapia foi o
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Introducao

tratamento escolhido para 3.529 (40,4%) dos doentes, por outro lado, a cirurgia foi possivel em
1.301 (14,9%) dos casos.

Conclusdo: Um elevado nimero de doentes com cancro do pulmao é diagnosticado e tratado
nos hospitais do norte de Portugal. A incidéncia no sexo feminino tem vindo a aumentar. A
esmagadora maioria dos tumores foi diagnosticada em estadio avancado, tendo sido possivel,
apesar disso, tratar cirurgicamente 14,9% dos doentes.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Lung cancer in Northern Portugal: A hospital-based study

Abstract

Introduction: Lung cancer is the deadliest cancer worldwide. In Portugal, the disease remains
the main cause of cancer death in males.

Aim: This study aims to evaluate the demographic and clinical characteristics of lung cancer
patients diagnosed and treated in northern Portugal hospitals from 2000 to 2010.

Patients and methods: Twelve hospitals in the north of Portugal contributed to this study. The
demographic and clinic characteristics of the patients registered in each hospital from 2000 to
2010 and the patterns of their occurrence were analyzed.

Results: During an 11-year period (2000-2010), 9767 lung cancer patients were registered in
the participating hospitals. Comparing the number of the patients registered in the year 2000
to those registered during 2010, there was a significant increase in lung cancer cases. Females
represent only 20% of the total registered lung cancer cases; however, during the study period,
the number of female patients increased by 30%. A significant number of the patients, 3117
(48.6%), had poor performance status at presentation. The adenocarcinoma histology became
more preponderant over the study period. Most of the patients were diagnosed as stages IlIB or
IV: 7206 of 9267 (77.8%). Chemotherapy was the treatment of choice for 3529 (40.4%) patients,
whereas surgical treatment was achieved in 1301 (14.9%) cases.

Conclusion: A significant number of lung cancer patients have been diagnosed and treated in
hospitals in northern Portugal, and the incidence of the disease among females has been increa-
sing. The overwhelming majority of the tumors were diagnosed in advanced stage; nevertheless,
surgical treatment was possible in 14.9% of the patients.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.

de dificil resolugdo ou com caracteristicas pouco usuais.
Posteriormente, expandiram os seus interesses aos desen-
volvimentos cientificos e tecnoldgicos mais recentes e ao

0 cancro do pulmao é o cancro que mais mortalidade deter-
mina em todo o mundo'. Em 2008, 1,61 milhées de novos
casos foram diagnosticados e ocorreram 1,38 milhdes de
mortes', evidenciando a agressividade da doenca.

Em Portugal, o cancro do pulmao continua a ser a princi-
pal causa de morte por cancro, no sexo masculino'. Ao longo
dos ultimos 50 anos até a década de 90, a mortalidade por
cancro do pulmao cresceu de forma persistente. Nos Gltimos
anos, contudo, verificou-se alguma desaceleracao no sexo
masculino?. As mulheres com cancro do pulméao represen-
tam unicamente 20% do nimero total de casos de cancro do
pulmao em Portugal, contudo, nos ultimos anos, observou-se
uma tendéncia crescente?>.

A importancia do conhecimento da evolucdo do cancro
do pulmao e da necessidade de harmonizar procedimentos
diagnosticos e estratégias terapéuticas sempre foi reco-
nhecida. Estes foram os objetivos dos pneumologistas do
norte de Portugal quando criaram um «Férum de discussao»
especificamente para lidar com estes assuntos. Estes pneu-
mologistas trabalharam, voluntariamente, em conjunto ao
longo de mais de uma década, discutindo casos clinicos

estudo da epidemiologia do cancro do pulmao na regiao onde
trabalham.

Objetivo

0 estudo pretende investigar as caracteristicas demograficas
e clinicas dos doentes com cancro do pulmao diagnosticados
entre 2000-2010 nos hospitais do norte de Portugal. Adicio-
nalmente, identificar e descrever os padroes de ocorréncia
do cancro do pulmao, bem como as estratégias de trata-
mento ao longo do mesmo periodo.

Doentes e métodos

Doze hospitais contribuiram para este estudo (Centro Hospi-
talar Vila Nova de Gaia, Centro Hospitalar S. Joao, Instituto
Portugués Oncologia-Porto, Centro Hospitalar Vila Real e
Tras-os-Montes, Hospital S. Marcos (Escala Braga), Hospital
Pedro Hispano, Centro Hospitalar Alto Minho, H. Guimaraes,
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Centro Hospitalar entre Vouga Douro, H. Famalicao, H. Bar-
celos e H. Joaquim Urbano). O recrutamento dos doentes por
cada hospital foi realizado de acordo com as condicées cli-
nicas normais, autorreferéncia (pessoas com sintomas que
procuram cuidados médicos no servico de urgéncia ou na
consulta externa) ou por transferéncia de outros hospi-
tais ou clinicas para esclarecer sintomas, sinais, ou ainda
por alteracoes encontradas fortuitamente em exames de
diagnostico. Sempre que o diagnostico e o tratamento tives-
sem sido feitos em hospitais diferentes so foi considerado,
para efeitos de registo, o hospital onde o tratamento foi
efetuado. O ano do diagndstico, o hospital onde o diagnds-
tico/tratamento foi realizado, o sexo, a idade, os habitos
tabagicos, o estado geral (PS), a histologia/citologia, o esta-
diamento (TMN), a primeira opcao de tratamento e a data
da morte foram incluidos numa base de dados anonimizada.
Neste estudo, todas as caracteristicas incluidas nesta base
de dados foram analisadas com excecao da sobrevivéncia.
As diversas caracteristicas foram transformadas em varia-
veis continuas ou discretas, antes da analise. Utilizando a
variavel PS (estado geral), uma nova variavel, dicotémica,
foi criada para classificar os doentes em 2 categorias: os
sem, ou irrelevante, compromisso do estado geral (PS 0 ou
1, codificado «0») e aqueles com limitacao significativa da
sua vida diaria (PS 2 ou mais, codificado «1»). Dado tratar-se
de um estudo plurianual, analisamos a tendéncia de algumas
variaveis e as suas interacoes. Utilizamos como referéncia
os dados da incidéncia e mortalidade de cancro do pulmao
publicados em bases de dados internacionais?>. Os calculos
associados a avaliacdo das determinantes do PS na altura
da apresentacao da doenca, foram realizados utilizando os
programas STATA Statistical Data Analysis 9.0* e MIX 2.0 Bios-
tatXL 2010°.

Resultados

Ao longo do estudo, foram registados 9.767 doentes com
cancro do pulmao (tabela 1) nos hospitais do norte de Por-
tugal. Foi observada uma elevacdo do nimero absoluto de
casos de cancro do pulmao registados em todos os hospi-
tais durante o periodo de estudo (fig. 1). Aos 634 casos de
cancro do pulmao registados no ano 2000 corresponderam
1.284 casos em 2010 (*Supl. - tabela 1).

De janeiro de 2000 a dezembro de 2010, foram regis-
tados 7.792 (79,8%) homens e 1.973 (20,2%) mulheres. Em
ambos os sexos houve um aumento persistente ao longo dos
11 anos de estudo; porém, no sexo feminino, o aumento foi
muito mais pronunciado (fig. 1). A idade mediana foi 66 anos
(tabela 1), tendo apenas 5% dos doentes idade inferior aos
45 anos. Em 22% dos casos a idade dos doentes era superior
aos 75 anos (tabela 1).

Os habitos tabagicos estavam associados ao sexo. Os
fumadores e ex-fumadores com cancro do pulmao perten-
ciam fundamentalmente ao sexo masculino. Por outro lado,
a esmagadora maioria dos doentes nao fumadores com can-
cro do pulmao eram mulheres. A ocorréncia de cancro do
pulmdo em nao fumadores manteve-se estavel, enquanto
uma pequena elevacao foi observada no grupo dos ex-
fumadores (*Supl. fig. 2).

O performance status - estado geral foi unicamente regis-
tado em 6.395 doentes (67,4%; tabela). Um grande nimero

de doentes, 3.162 (48,5%), tinha compromisso significativo
do estado geral: 1.851 casos (28,9%) com PS 2 e 1.257 (19,6%)
com PS 3 e 4. Encontramos (fig. 2) uma interagao estatistica-
mente significativa entre PS e o género, ano do diagndstico,
grupo etario, habitos tabagicos, citologia/histologia, esta-
dio avancado e doenca metastatica. Os doentes com mau PS
tendem a ser homens, idosos, fumadores ou ex-fumadores,
carcinomas de células pequenas, com doenca disseminada
e cujo diagnostico tivesse sido estabelecido no inicio do
periodo do estudo (fig. 2).

A histologia adenocarcinoma tornou-se predominante ao
longo do periodo de estudo (fig. 3), enquanto os carcinomas
de células escamosas diminuiram de frequéncia.

A esmagadora maioria dos cancros foi diagnosticada em
estadio avancado, 6.997 (77,7%) doentes: 2.388 (25,2%)
em estadio nB e 4.609 (48,6%) em estadio v. Uma reducao
gradual, mas clara, do nimero de casos diagnosticados em
estadio mB e um aumento dos diagnosticados em estadio v
foi observada ao longo do periodo de estudo (fig. 3).

A escolha de uma estratégia de tratamento combi-
nado como primeira opcao terapéutica foi aumentando de
frequéncia durante o estudo. Aproximadamente ¥ dos doen-
tes, 2.028 (23,2%), foram tratados utilizando tratamentos
combinados como estratégia inicial (tabela 1).

Para 1.999 (22,9%) dos doentes, o Unico tratamento pos-
sivel foi o melhor tratamento de suporte. Num elevado
numero de doentes, 3.529 (40,4%), a quimioterapia foi a
primeira opcao de tratamento. A cirurgia foi escolhida como
terapéutica Unica em 761 (8,8%) casos. Os tratamentos com-
binados utilizados em primeira linha terapéutica foram a
escolha para 2.028 (23,2%) doentes; enquanto a radioterapia
isolada foi opcao s6 em 406 (4,6%) doentes.

Comparando com 2001, as terapéuticas combinadas
incluindo cirurgia representaram em 2010 o dobro dos tra-
tamentos realizados. Esta estratégia teve uma profunda
influéncia na proporcdo de doentes tratados com cirurgia
que aumentou de 8,8 para 14,9%.

Discussao

Este estudo tornou-se possivel pela persisténcia e vontade
de melhorar de todos os médicos que trabalham com os
doentes com cancro do pulmao no norte de Portugal. A ana-
lise destes dados, agora realizada, além de vir ao encontro
de algumas das nossas expectativas, evidenciou situacoes
que necessitam de discussdao e de explicacao aceitavel.
O primeiro desafio relaciona-se com a marcada elevacao do
numero de casos de cancro do pulmao registados, que dupli-
cou ao longo do periodo de estudo. Esta evolucdo néo é facil
de explicar. Considerando as taxas de incidéncia e de morta-
lidade por cancro do pulmao em Portugal ao longo do mesmo
periodo'*%7 nao se encontra explicacio valida para este
aumento (fig. 4). A incidéncia do cancro do pulmao aumen-
tou, porém, essa elevacado nao é suficiente para explicar os
valores registados nos hospitais incluidos no estudo®®’.
Daqui resultam 2 possibilidades de explicacao alterna-
tivas: falhas no registo e deficiéncias na referéncia dos
doentes para os centros de diagndstico e tratamento, espe-
cialmente nos primeiros anos de estudo. Estas explicacoes
sdo, contudo, dificeis de aceitar, considerando as caracte-
risticas e a agressividade da doenca; porém, nao foi possivel
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Tabela 1 Caracteristicas dos doentes

Caracteristicas

Casos (%) Faltas n.° (%)

Idade mediana (anos) 66 (19-100)
<75 anos
>75
<50
<45

Sexo
Masculino
Feminino

Tabaco
Fumadores
Ex-fumadores
Nao fumadores

PS (Zubrod)

W N = O

4

Histologia
Adenocarcinoma
Escamoso (epidermoide)
Adeno/Escamoso
Grandes células
CNPC NOS
Pequenas células
QOutros

Estddio (TMN)
IA
IB
1A
1B
A
1B
v

Tratamento (1. @ opcao)
Cirurgia
Quimioterapia
Radioterapia
Tratamentos combinados
+ Cirurgia
+ Radioterapia
Tratamento suporte

45 (0,05)
7.163 (77,95)
2.154 (22,05)
1.181 (12,09)

552 (5,68)
2

7.792 (79,80)
1.973 (20.20)

344 (3,50)

4.802 (50,96)
2.335 (24,78)
2.286 (24,26)

3.251 (33,28)
539 (8,27)
2.787 (42,77)
1.884 (28,91)
952 (14,61)
354 (5,43)

110 (1,12)

3.826 (39,62)
2.591 (26,83)

87 (0,90)
216 (2,24)
.270 (13,15)
174 (12,16)
493 (5,10)

—_

500 (5,12)
329 (3,55)
530 (5,72)
103 (1,11)
276 (2,98)
823 (8,88)
2.459 (26,54)
4.747 (51,22)

1.022 (10,46)

767 (8,80)
3.529 (40,40)

406 (4,60)

2.028

534 (6,10)
1.494 (17,10)
1.999 (22,90)

identificar outras mais satisfatorias que pudessem ter estado
subjacentes a esta evolucao. O cancro do pulmao funda-
mentalmente atingiu pessoas com mais de 60 anos. Os
adultos jovens contribuiram unicamente com 5% dos casos
(<45 anos)®’; no entanto, entre os 45-50 anos o nimero de
casos duplica em relacdo aos registados abaixo dos 45 anos
(tabela 1).

Outra das observagdes importantes esta ligada ao padrao
de ocorréncia do cancro do pulmao nas mulheres que
mostrou um incremento muito superior ao esperado, apa-
rentemente nao associado aos habitos tabagicos (*Supl.

figs. 1 e 2). Em Portugal, as mulheres com cancro do pulmao
representaram 20-25% do total dos casos em 2008’. Estes
valores sao bastante similares aos casos diagnosticados ao
longo do periodo de estudo, no sexo feminino, o que é bas-
tante distante dos 34,5% de casos ocorridos no sexo feminino
no mesmo periodo, na «eurozone»'>.

0 habito de fumar é o fator de risco isolado mais frequen-
temente identificado nos doentes com cancro do pulmao.
0 numero de cancros do pulmao estabilizou no grupo de nao
fumadores, tem vindo a decrescer no grupo dos fumado-
res e tem aumentado entre os ex-fumadores. Este padrao
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Hospitais do norte
evolugdo cancro pulmao

2,00

y =0,0847x + 0,9081

2 _
1,80 R = 0,9204

1,60

Récio/ano 2000

1,40

1,20

1,00

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 1

de ocorréncia’~"? podera relacionar-se com a alteracio da
atitude da sociedade em relacdo ao habito de fumar e ao
receio da associacao deste ao risco de cancro do pulmao.
O PS dos doentes representa uma condicionante decisiva
a escolha do tratamento. A avaliacdo da repercussao da
doenca no PS mostra que, embora a maioria dos doentes
tenha bom estado geral na altura do diagnostico, 48,6% esta-
vam gravemente limitados. Contrariamente ao que ocorre
com outros tumores malignos, uma elevada proporcao de
doentes tem mau PS'". No nosso estudo, a proporcao de
doentes com bom PS foi aumentando ao longo do estudo. Na
década passada, as boas condicoes socioecondémicas podem
explicar um melhor PS. Ao longo da década em que o estudo
foi realizado houve melhorias significativas nas condicoes
de vida das pessoas. Essas condi¢des socioeconoémicas e cul-
turais podem, pelo menos em parte, explicar um melhor
PS dos doentes, sem que a isso possa ter estado associ-
ado um diagnostico mais precoce da doenca «stage shift».

2,5

Récio/ano 2000

1,5

Estado geral (zubrod)

Caracteristicas

Homens

Ano >= 2006

Idade >=75

Fumadores / ex-
fumadores

Adenocarcinoma

C. escamoso

C. pequenas células

Metéstases & distancia

Estadios IIB & IV

Evolugéo cancro do pulméao - sexo

mulheres

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Evolucao dos cancros do pulmao registados (racios em relagao ao ano 2000).

Esta tendéncia pode relacionar-se, também, com um mais
facil acesso aos centros especializados no diagndstico e
tratamento do cancro do pulmao. Contudo, esta Ultima
explicacao é dificil de sustentar uma vez que nao esta asso-
ciada a uma maior proporcao de tumores diagnosticada em
estadio precoce'> . A proporcdo de tumores potencial-
mente candidatos a cirurgia manteve-se estavel, tendo por
outro lado a doenca localmente avancada - estadio IlIB -
diminuido na mesma proporcao que aumentaram os tumo-
res metastaticos. Estas mudancas entre os estadios IlIB e
IV parecem indicar a presenca do bem conhecido fenémeno
de migracdo entre estadios: «Will Rogers phenomenon»'?,
cuja mais provavel explicacdo podera estar na utilizacao
de novas e mais precisas metodologias de estadiamento da
doenca.

A predominancia do adenocarcinoma e a reducédo conse-
quente de carcinoma epidermoéide e carcinoma de células
pequenas sao outras das importantes mudancas observadas

OR(CI)
1,19 (1,05; 1,34)

0,71 (0,64;0,78)

—. 2,21 (1,95;2,51)
1,28 (1,14; 1,44)
0,84 (0,76; 0,93)
1,07 (0,96; 1,19)
1,3(1,12;1,5)
—

2,49 (2,25; 2,76)

4,11 (3,58; 4,72)

05 1

4—
Favorecem bom PS

Figura 2

2

QOdds ratio

Favorecem mau PS

Determinantes do estado geral nos doentes com cancro do pulmao.



250

pocumento aescarregado de ntp./mup.//iwww.eisevier.pt el U//11/ZU1s. LOopla para uso pessoal, esia totaimente proiblida a transmissao aeste aocumento por quaiquer meio ou rorma.

V. Hespanhol et al.

Histologia (evolugao)

50

45

35

e ADENO

30 = = = ESCAMOSO
N/ >
% 25 — -e-e GC
S -

20 =« CPC
15— — e | e +CNPC
10 / < . o — * \ . b .~

——, Linear (ADENO)

L el Y it P

-
- L Al T

Linear (ESCAMOSO)

0 T T T T T T T

T T T 1

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

anos

Estadio (TNM)

70

60 T
—.-B
50
—.. 1A
o |=--- 1B
% \ —_—A
> 30 —
- - - 1B
20 R
—|\/
e o —  ll p———— Linear (11IB
™ e sy s T e e 3 e
A Y Py A e e Linear (IV)
T T T T T T T T T 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
anos
Figura 3  Cancro do pulmao citologia/histologia e estadiamento, 2000-2010.

durante os 11 anos de estudo. Embora ainda nao com-
pletamente esclarecidas, estas mudancas parecem estar
relacionadas com as alteracbes fisicas das particulas do
tabaco fumado pelos doentes®'® e as suas possiveis con-
sequéncias (alteracdo no tamanho das particulas e nas
areas do pulmao atingidas). Para além disto, novas técni-
cas de avaliacdo anatomo-patologica e novas classificacoes
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Figura4 Cancro do pulmao, incidéncia em Portugal (7) (OECD
Health Data 2011).

dos tumores, entretanto estabelecidas, podem também ter
influenciado estes resultados.

Independentemente dos esforcos de todos, a realidade
mantém-se ano apos ano: quase 80% dos doentes dos hospi-
tais do norte de Portugal tinham doenca extensa na altura do
diagndstico, sem quaisquer condicdes para serem conside-
rados candidatos a tratamento curativo. Nestas condicoes,
a terapéutica foi quimioterapia e, para quase 2.000 doen-
tes, a Unica opcao foi tratamento de suporte. Nao é porém
uma situacao isolada, ocorrendo de forma global e deve
constituir um estimulo para a pesquisa de novas estraté-
gias que impecam que uma tao grande proporcao de doentes
seja diagnosticada tao tardiamente. O rastreio do cancro do
pulmao podera ser uma resposta, mas ha necessidade de
maior evidéncia. Atualmente, a cirurgia é ainda a melhor
opcao terapéutica, porém, s uma pequena proporcao des-
tes doentes, 767 (8,8%), foram candidatos sem restricao
para este tratamento. Combinacdes de quimioterapia e/ou
radioterapia antes ou depois da intervencéao cirrgica per-
mitiu recuperar doentes para tratamento curativo, doentes
que de outra forma estariam excluidos. Ao longo dos 11 anos
de estudo esta estratégia permitiu recuperar para trata-
mento cirurgico 534 (6,1%) doentes, aumentando em 41%
(6,1 de 14,9%) a proporcao de doentes operados e conse-
quentemente elevar a expectativa de qualidade de vida e
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maior sobrevivéncia. Adicionalmente, a possibilidade de uti-
lizar terapéuticas dirigidas a alvos moleculares (inibidores
das tirosinacinases), ndo s6 em segunda e terceira linhas
terapéuticas, mas também em primeira linha em doentes
com doenca avancada cujo tumor possuisse mutagoes ativas
do EGFR «recetor do fator epidérmico de crescimento») e
translocacoes do EML-ALK, podera influenciar a sobrevivén-
cia global dos doentes com cancro do pulmao.

Concluséao

Os doentes com cancro do pulmao diagnosticados e tratados
nos hospitais do norte de Portugal representaram, em 2008,
1.059 (32,2%) de 3.288 (total de casos registados no pais em
2008). Se mantivermos o numero global de casos de cancro
do pulmao inalterado (3.288), a proporcao de casos de can-
cro do pulmao dos hospitais do norte de Portugal em 2010
atingira os 39,5% (1.284). A evolucao do cancro do pulmao
no sexo feminino é relevante e deve ser monitorizada. A ele-
vada proporcao de doentes diagnosticados em fase avancada
da doenca em cada ano, infelizmente, é uma realidade com
importante repercussao socioeconémica. Dado o impacto
socioecondmico da doenca e os recursos envolvidos no diag-
nostico, tratamento e nos cuidados paliativos o cancro do
pulmao devera ser incluido na estratégia nacional para as
doencas respiratorias.
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