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INTRODUCAO

Fatores associados a sobrevida doenca-
especifica em pacientes com cancer de
pulmao de células nao pequenas

Mirian Carvalho de Souza', Oswaldo Goncalves Cruz2, Ana Gloria Godoi Vasconcelos®

RESUMO

Objetivo: O cancer de pulmao & um problema de satide publica global e & associado
a elevada mortalidade. Ele poderia ser evitado em grande parte com a reducao da
prevalencia do tabagismo. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos de fatores
sociais, comportamentais e clinicos sobre o tempo de sobrevida de pacientes com
cancer de pulmao de células nao pequenas atendidos, entre 2000 e 2003, no Hospital
do Cancer | do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, localizado
na cidade do Rio de Janeiro. Métodos: Estudo retrospectivo de coorte hospitalar com
1.194 pacientes. As probabilidades de sobrevida doenca-especifica em 60 meses
foram calculadas com o método de Kaplan-Meier para tres grupos de estadiamento. A
importancia dos fatores estudados foi avaliada por um modelo teorico hierarquizado apos
o ajuste de modelos de regressao multipla de Cox. Resultados: Foi estimada uma taxa
de letalidade doenca-especifica em 60 meses de 86,0%. A probabilidade de sobrevida
doenca-especifica em 60 meses variou de 25,0%, nos estadios iniciais, a 2,5%, no
estadio IV. A situacao funcional, a intencao e a modalidade do tratamento inicial foram
0s principais fatores prognosticos identificados na populacao estudada. Conclusdes: As
probabilidades de sobrevida doenca-especifica estimadas na amostra estudada foram
muito baixas, e nao foram identificados fatores que pudessem ser modificados apos o
diagnostico visando uma melhora da sobrevida. A prevencao primaria, como a redugao
da prevaléencia do tabagismo, ainda & a melhor forma de evitar gue mais pessoas sofram
as consequeéncias do cancer de pulmao.

Descritores: Neoplasias pulmonares/epidemiologia; Carcinoma pulmonar de células nao
pequenas; Analise de sobrevida.

Estudos epidemioldgicos indicam que os efeitos dos
fatores socioeconémicos sobre os desfechos na saude sao

O cancer de pulmdo é o mais incidente no mundo;
estima-se que, em 2012, ocorreram 1,8 milhdes de
casos novos.® No Brasil, em 2015, foram estimados
27.000 casos novos.?

Embora o cancer de pulmdo tenha diversos tipos
histoldgicos, a classificagdo mais utilizada é a que divide
os tumores em carcinomas de pequenas células (15%)
e carcinomas de células ndo pequenas (85%).®

A probabilidade de sobrevida em 60 meses de pacientes
com carcinoma de células ndo pequenas de pulmdo é
menor que 15% na Europa.® Um estudo realizado nos
EUA obteve estimativas que variaram entre 66%, no
estadio Ia, e 4%, no estadio IV.(® Qutro estudo com
pacientes de um hospital universitario na cidade do Rio
de Janeiro encontrou uma probabilidade de sobrevida em
60 meses de 6%, sendo 14% para os estadios iniciais
e 5% para os avangados.®

Dentre os fatores progndsticos estudados para pacientes
com céancer de pulméo,”) destacamos: estadiamento,
situacao funcional,® perda de peso, sexo, idade,
tabagismo, carga tabagica, qualidade de vida, situagdo
conjugal, depressdo e mutagdes genéticas.(©11)

indiretos, se dando por meio de fatores comportamentais
e clinicos. Nesse contexto, é importante estabelecer
a hierarquia entre esses fatores na determinacgao
da ocorréncia do cancer de pulmdo, assim como na
probabilidade de sobrevida de pacientes com esse tipo
de neoplasia.(*?13)

O objetivo do presente artigo foi analisar a importancia
dos fatores sociais, comportamentais e clinicos sobre o
tempo de sobrevida de pacientes com cancer de pulméo
de células ndo pequenas atendidos no Hospital do Cancer
I do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (HCI/INCA), localizado na cidade do Rio de Janeiro,
entre 2000 e 2003.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo
de coorte hospitalar, no qual o objeto de interesse foi o
tempo entre o diagndstico e o dbito por cancer de pulmao
ou por suas metastases.

A populagdo alvo foi composta pelos pacientes
diagnosticados com céncer primario de bronquios e
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pulmdes, do tipo carcinoma de células ndo pequenas,
entre 2000 e 2003, que foram cadastrados no Registro
Hospitalar de Cancer (RHC) do HCI/INCA, que é um
hospital terciario de referéncia para o tratamento do
cancer no estado do Rio de Janeiro.

Foram classificados como elegiveis os casos
procedentes do estado do Rio de Janeiro, onde esta
localizado o HCI/INCA, com diagndstico confirmado
por meio de exames de anatomia patoldgica do tumor
ou de citologia e sem tratamento prévio. A lista de
pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade
foi extraida do RHC do HCI/INCA, cuja fonte primaria
de informacdes era os prontuarios. No HCI/INCA, os
prontuarios ndo eram eletrénicos. Consultas a base de
dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
do estado do Rio de Janeiro foram realizadas para
a atualizagdo do estado vital dos pacientes, e, para
aqueles sem essa informacao, foi realizada uma busca
ativa seguindo a rotina do RHC.* Além disso, foram
coletados dos prontuarios informacgdes quanto a carga
tabagica e situacdo funcional, que é quantificada
por meio de escalas utilizadas para avaliar como a
doenca progride e afeta as habilidades da vida diaria,
a fim de se determinar o tratamento apropriado e o
progndstico.® Foram considerados fumantes aqueles
que fumaram em algum momento da vida.

Dos 1.502 casos de cancer de pulmdo de células
nao pequenas cadastrados entre 2000 e 2003 no RHC,
1.394 residiam no estado do Rio de Janeiro. Desses,

200 foram excluidos porque ndo foi possivel identificar
o estadiamento apos a revisdo dos prontuarios.

Para diminuir a influéncia do viés de antecipagdo,®
todas as analises foram estratificadas pelos grupos de
estadio clinico segundo a classificagdo tumor-nédulo-
-metastase'®: estadio inicial (estadios I e II), estadio
111 e estadio IV. O agrupamento pelo estadio inicial foi
adotado para dar maior estabilidade aos resultados
dos modelos.

Os fatores identificados na revisdao da literatura
foram organizados em um modelo tedrico hierarqui-
zado (Figura 1).¢“® No nivel distal foram incluidos
os fatores sociodemograficos e o historico familiar
de cancer; no nivel intermediario foram alocados os
fatores comportamentais, os fatores de acesso e a
resolutividade da rede de assisténcia, os quais, em
geral, sdo influenciados por caracteristicas sociode-
mograficas; e no nivel proximal foram incluidas as
caracteristicas clinicas do paciente, da doenca e do
tratamento, que podem sofrer influéncias dos fatores
dos niveis anteriores. Dos 28 fatores identificados, 10
ndo foram analisados porque ndo estavam disponiveis
ou estavam presentes em muito poucos prontuarios.
A categorizagdo dos fatores estudados priorizou além
da coeréncia com o objeto de estudo, a estabilidade
dos dados em fungdo da casuistica, principalmente
em relacdo ao estadio inicial.

A idade no momento do diagndstico foi incluida em

todos os modelos de regressdao multipla por estar
diretamente relacionada ao ébito (do ponto de vista

Fatores Fatores Fatores
Distais Intermediarios Proximais Desfecho
I
Caracteristicas / Fatores Comportamentais \ / Caracteristicas Clinicas \
Sociodemograficas . _ . .
« Dieta rica em vegerais® « Situacao funcional do paciente
+ ldade « Etilismo® (PS)
« Escolaridade « Ocupacéo® « Morbidades referidas
» Raca . Tabagiémo (asbestose?, DPOC®, silicose?
« Sexo « Exposicdo a poluicao e tuberculose®)
« Situacao conjugal ambiental® kMutagéo do EGFR* /
» Renda? /
Histérico Familiar / Acesso a Rede de \ / Caracteristicas da Doenca \

« Historico familiar de cancer® | b . o
« Diagnostico anterior a

Assisténcia a Saude

chegada ao hospital terciario
« Distancia entre o hospital
\ea residéncia do paciente

L, || » Estadiamento

« Lateralidade

« Localizacao detalhada
« Tipo histologico

AN

/ Resolutividade da

« Tempo entre

Rede de Assisténcia a Saude

« a 12 consulta e o diagnostico
« a 1% consulta e o 1° tratamento
Ko diagndstico e 0 1° tratamenty

AN

N |7

« Tratamento empregado

« Intencao do 1° tratamento

» Estado da doenca ao final

do 1° tratamento®

KN" de linhas de tratamento? /

Tratamento

0 estadiamento sera utilizado como variavel de estratificacdo para controle do viés de antecipacao.

aVariaveis indisponiveis para analise.
bVariaveis indisponiveis em alta proporcao de casos.

Figura 1. Modelo tedrico hierarquizado proposto sobre fatores progndsticos e o 6bito por cédncer de pulméo.
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bioldgico), por caracterizar a coorte de nascimento e por
influenciar outros fatores (tabagismo, ocupacgdo, etc.).

Para estimar a probabilidade doencga-especifica de
sobrevida por cancer de pulmdo em 60 meses, foi
aplicado o método de Kaplan-Meier com os seguintes
critérios: i) evento inicial: diagndstico de cancer de
pulmao; ii) evento final: dbito por cancer de pulmé&o
ou por suas metdastases; iii) tempo de sobrevida:
tempo entre os eventos inicial e final ou até a perda
de seguimento; e iv) censuras: casos perdidos
durante os 60 meses, casos para 0s quais o Obito
por cancer de pulmdo ou por suas metastases ndo
foi confirmado e sobrevida do paciente apds os 60
meses de seguimento.

Para a determinagdo da existéncia de diferencas entre
as curvas de probabilidades estimadas, foi utilizado o
teste de log-rank. As variaveis com valor de p < 0,20
nesse teste foram incluidas nos modelos de Cox.”
Os efeitos ajustados dos fatores sobre o tempo de
sobrevida foram calculados, para cada estadiamento,
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utilizando o modelo de Cox, seguindo o modelo tedrico
hierarquizado proposto na Figura 1.

Na elaboragdo dos modelos, as variaveis foram
inseridas em blocos. Primeiro, foram inseridos os
fatores distais; aqueles com valor de p < 0,10 foram
mantidos no modelo 1. Em seguida, os fatores
intermediarios foram acrescentados a esse modelo, e
0 mesmo critério de selegdo foi aplicado (modelo 2).
O mesmo procedimento foi repetido para os fatores
proximais, obtendo-se o modelo final. No processo
de modelagem, os fatores dos niveis anteriores que
perderam sua significancia com a inclusdo de fatores
dos niveis mais proximais foram mantidos. Para avaliar
a qualidade de ajuste dos modelos, foram utilizadas a
medida de razao de verossimilhancga, a probabilidade
de concordancia e a medida global de qualidade do
ajuste.*”)

O projeto de pesquisa que gerou o presente artigo
esta registrado nos comités de ética em pesquisa do
INCA e da Escola Nacional de Salude Publica Sérgio

Tabela 1. Distribuigdo e probabilidade de sobrevida doenca-especifica em 60 meses dos pacientes estudados com
cancer de pulméo de células ndo pequenas por estadiamento clinico, segundo fatores distais e intermediadrios do modelo

Fatores distais e
intermediarios

PrS
% 1C95%

Total 207 17,3 25,0
Fatores distais
Faixa etaria, anos

19,1-32,8 506 42,4

30-49 18 8,7 41,2 233727 63 12,5
50-59 41 19,8 32,5 20,0-52,9 128 25,3
60-69 67 32,4 22,4 13,0-38,4 189 37,4
70-99 81 39,1 19,0 11,1-32,4 126 24,9
Sexo
Feminino 68 32,9 29,3 19,2-448 134 26,5
Masculino 139 67,1 23,1 16,3-32,7 372 73,5
Fatores intermediarios
Tabagismo?

Nunca fumou 20 9,7 28,7
Fuma ou fumou® 185 89,4 24,6
Carga tabagica, macos-ano©

13,8-59,7 23 4,5
18,4-33,0 480 94,9

Até 51 86 46,5 28,0 19,2-40,7 251 52,3

52-103 59 31,9 20,7 11,6-37,0 143 29,8

104-360 25 13,5 21,7 9,2-50,9 59 12,3
Diagnostico anterior a admissao no HCI/INCA

Sim 44 21,3 35,3 22,8-54,6 158 31,2

Nao 163 78,7 22,5 16,2-31,2 348 68,8
Distancia entre a residéncia e o HCI/INCA, km

<10,00 54 26,1 26,9 16,5-43,9 131 259

10,01-20,00 55 26,6 31,2
20,01-30,00 31150 9,6
30,01-40,00 25 12,1 10,8
> 40,00 42 20,3 36,1

19,7-49,3 134 26,5
2,7-33,9 88 17,4
2,9-39.8 61 12,1
23,2-56,2 92 18,2

proposto. Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.
Estadios

PrS PrS

IC95%
6,7 4599 481 403 2,5

1C95%

1,3-49 1.194 100,0

73 2521,8 72 150 0,0 N/A 153 12,8
8,7 45-16,8 144 299 08 0,159 313 26,2
8,6 49148 179 372 49 23-10,6 435 36,4
1,2 0283 8 17,9 25 04152 293 245

59 2,712,8 138 28,7 2,9
7,0 45110 343 71,3 2,4

1,0-8,8 340 28,5
1,1-55 854 71,5

53 08359 52 108 9,6
6,8 4,6-10,1 422 87,7 1,5

3,8243 95 8,0
0,6-3,9 1.087 92,0

6,6 3,7-11,6 225 533 1,4
54 2,511,8 128 303 1,4
13,2 62279 41 97 3,0

0,4-5,5 562 55,3
0,2-8,2 330 32,4
0,4-20,5 125 12,3

11,3 6,7-18,9 151 31,4 2,7
4,5 2,5-8,0 330 68,6 2,5

0,9-8,2 353 29,6
1,1-5,7 841 70,4

47 1,8122 119 247 1,2
45 1,7-11,6 144 29,9 42 1,6-10,8 333 27,9
11,1 58214 76 158 3,2 08124 195 163
2,3 03-16,1 60 125 0,0 N/A 146 12,2
10,5 5221,1 8 17,0 3,3 09129 216 18,1

0,2-8,4 304 25,5

PrS: probabilidade de sobrevida; e HCI/INCA: Hospital do Céncer I, Instituto Nacional de Céncer José Alencar
Gomes da Silva. ?Dados indisponiveis em 12 casos. "Categoria correspondente aos pacientes que fumaram em
algum momento da vida. Dados indisponiveis em 82 casos.
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Arouca sob os protocolos CAAE-012.0.007.031-11 e
CAAE-0163.0.031.007-11.

RESULTADOS

Quando comparados os casos incluidos e excluidos
segundo os critérios de elegibilidade, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas
(teste do qui-quadrado) quanto a distribuicdo por
sexo, escolaridade, tabagismo, histologia e tratamento
realizado.

A média de idade dos 1.194 pacientes incluidos no
estudo foi de 62 anos, e essa diminuiu a medida que
o0 estadio do tumor avancou (estadio inicial, 65 anos;
estadio III, 62 anos; e estadio IV, 60 anos). A maioria
dos casos era do sexo masculino e fumante; no estadio
III, a razao fumante/ndo fumante atingiu seu valor

maximo (20,9:1,0). A média de carga tabagica foi de
60 magos-ano e menos de um tergo dos pacientes
tinham o diagndstico confirmado ao ser admitido no
HCI/INCA (Tabela 1).

Mais da metade dos casos nos estadios I/II e III
apresentava, no momento do diagndstico, restrigdes
para realizar atividades fisicas vigorosas. A radiote-
rapia foi o primeiro tratamento mais frequentemente
adotado, e, no estadio inicial, apenas um quarto dos
casos teve como primeiro tratamento a cirurgia. O
adenocarcinoma predominou nos estadios I/II e 1V,
seguido por carcinomas escamosos, que se destacaram
no estadio III (Tabela 2).

Ao final de 60 meses de seguimento, 1.027 casos
(86,0%) morreram por cancer de pulmao, 66 (5,5%)
morreram por outras causas, 70 (5,9%) permaneceram

Tabela 2. Distribuicdo e probabilidade de sobrevida doenga-especifica em 60 meses dos pacientes com cancer de
pulméo de células ndo pequenas por estadiamento clinico, segundo fatores proximais do modelo proposto. Hospital do
Cancer I, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Fatores proximais

PrS
% 1C95%
Situacao funcional®
Completamente
ativo
Restricao a
atividades 114 55,1 24,7 17,3-35,2 308 60,9
fisicas vigorosas
Capaz de se
cuidar, mas
incapaz de
trabalhar
Confinado ao
leito pelomenos 0 0,0 N/A N/A 8 1,6
50% do dia
Lateralidade do tumor®

34 16,4 535 38,2749 39 7,7

39 188 00 N/A 93 184

Unilateral 192 92,8 26,2 20,0-34,3 467 92,3

Bilateral 1 0,5 0,0 N/A 4 08
Localizacao detalhada do tumor especificada

Sim 165 79,7 28,2 21,4-37,2 305 60,3

Nao 42 20,3 10,7 3,7-30,7 201 39,7

Intencao do primeiro tratamento®
Curativa 132 78,6 33,8 25,9-44,3 231 558
Paliativa 22 13,1 0,0 N/A 149 36,0

Neoadjuvante 14 8,3 33,8 13,5-845 34 8,2
Modalidade inicial de tratamento

Cirurgia 52 25,1 63,5 50,3-80,3 9 1,8

Radioterapia 89 43,0 6,7 2,2-20,2 247 48,8

Quimioterapia 38 18,4 30,0 17,2-52,5 181 35,8

Nao tratado 28 13,5 0,0 N/A 69 13,6

Tipo histologico
Adenocarcinomas 87 42,0 30,6 21,3-43,9 198 39,1

Carcinoma
€scamoso

Qutros arcinomas 39 18,8 28,2 15,9-50,2 101 20,0

81 39,1 17,3 9,9-30,2 207 40,9

Estadios

1
PrS

% 1C95%

10,7 3,7-30,7 48 10,0 6,3 1,8-22,2 121 11,6

8,0 52122 233 484 25 1,159 65 62,8

1,3 0,290 105 21,8 1,3 0,288 237 227

0,0 N/A 22 46 0,0 N/A 30 29

6,5 4496 423 87,9 2,9 1555 1.082 98,5

25,0 4,6-100,0 11 2,3 0,0 N/A 16 1,5

7,9 51-12,4 236 49,1 3,0
4,6 2,199 245 50,9 2,3

2777 706 59,1
0,9-5,9 488 40,9

97 62153 82 229 48 14165 445 473
2,7 0981 275 768 2,4 1,057 446 47,4
13,6 55338 1 03 00 N/A 49 52

28,6 89922 9 19 42,9
57 3,1-10,5 233 484 1,1 0345 569 47,7
91 53-155 158 32,8 2,6  09-7,8 377 31,6
0,0 N/A 81 168 0,0 N/A 178 14,9

18,2-100,0 70 5,9

6,8 3,7-12,6 237 493 2,9 1,3-6,9 522 43,7

6,7 3,712,2 130 27,0 1,8 0,3-10,3 418 350

6,6 2,6-16,6 114 237 2,3 0691 254 21,3

PrS: probabilidade de sobrevida. 2Dados indisponiveis em 151 casos. "Dados indisponiveis em 96 casos. ‘Dados

indisponiveis em 76 casos.
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vivos, e 31 (2,6%) foram perdidos. As probabilidades
de sobrevida doenga-especifica estimadas em 12 e 60
meses foram de 32,7% (IC95%: 30,0-35,5%) e 7,9%
(IC95%: 6,3-9,7%), respectivamente. Foi estimada
uma mediana de tempo de sobrevida de 17,7 meses
para o estadio inicial; de 8,0 meses para o estadio III;
e de 5,5 meses para o estadio IV.

Os pacientes ndo fumantes no estadio IV da
doenca apresentaram um melhor prognoéstico do que
aqueles que fumaram. A admissdo ao HCI/INCA com
o diagndstico confirmado dobrou a probabilidade de
sobrevida dos pacientes no estadio III (Tabela 1). A
sobrevida diminuia a medida que aumentavam as
limitagOes detectadas na escala de situagao funcional
independentemente do estadiamento. Pacientes com
localizagdo do tumor especificada tiveram melhor
progndstico nos estadios I/1I e III (Tabela 2).

No processo de modelagem, os casos com valores
ausentes nas variaveis incluidas nos modelos finais
foram excluidos para permitir a comparabilidade entre
os modelos dos diferentes niveis. Foram excluidos 20
casos no estadio inicial, 108 no estadio III e 75 no
estadio IV. Os casos excluidos e os analisados foram
comparados, e ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas em relagdo as variaveis
sexo, idade, escolaridade, raga, situacdo conjugal,
tabagismo, tipo histoldgico, tratamento, estado vital
e tempo de seguimento.

No estadio inicial, a idade, o sexo, a situacdo funcional,
a localizacdo detalhada do tumor, o tipo histoldgico,
assim como a intengdo e a modalidade do tratamento
inicial, se revelaram importantes fatores progndsticos
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na analise bruta dos modelos de Cox e foram utilizados
na modelagem hierarquizada.

Nenhum fator intermediario foi incluido no modelo de
regressdo multipla do estadio inicial (p > 0,20 no teste
de log-rank). Ao se acrescentar os fatores proximais
no modelo 1, as estimativas de risco diminuiram. O
risco de morrer, ajustado para as demais variaveis do
modelo final, foi 2,34 vezes maior para os pacientes
incapazes de realizar atividades de trabalho em
relacdo aqueles ativos, o dobro para aqueles sem a
localizagdo do tumor especificada em relagdo aqueles
com localizacdo especificada e treze vezes maior
para os ndo tratados em relacdo aqueles operados.
O risco de dbito associado ao uso de radioterapia ou
quimioterapia foi elevado, quando comparado ao da
cirurgia (Tabela 3).

No estadio III, os fatores progndsticos utilizados na
modelagem hierarquizada foram idade, diagndstico
anterior, distancia entre a residéncia e o HCI/INCA,
situacao funcional, lateralidade e localizacdo do tumor,
assim como intencdo e modalidade inicial de tratamento.

No modelo ajustado para o estadio III, ao se
acrescentarem fatores intermediarios no modelo 1,
ndo foram observadas diferengas nas estimativas;
porém, quando os fatores proximais foram incluidos,
a estimativa de risco da idade diminuiu. O efeito do
diagndstico anterior aumentou quando os fatores
proximais foram incluidos. No modelo final foi detectado
um excesso de risco de obito de 70,0%, ajustado para
os demais fatores, entre os pacientes sem diagndstico
anterior (Tabela 4).

A situagao funcional manteve uma forte associacao
com desfecho no modelo final e apresentou gradiente

Tabela 3. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com cancer de pulmé&o de células ndo pequenas,
em estdadio Inicial. Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Caracteristicas estudadas

Idade
Sexo
Feminino
Masculino
Situacao funcional

Modelo 1
HR (IC95%)
1,032 (1,01-1,05)

Modelo final
HR (IC95%)
1,01 (0,99-1,03)

1,00 1,00
1,43 (0,98-2,09) 1,28 (0,87-1,90)

Completamente ativo, capaz de realizar todas as atividades 1,00

Restricdo a atividades fisicas vigorosas
Capaz de se cuidar, mas incapaz de trabalhar
Localizacao detalhada do tumor especificada
Sim
Nao
Modalidade inicial de tratamento
Cirurgia
Radioterapia
Quimioterapia
Nao tratado
% da variabilidade explicada (R?)
Probabilidade de concordancia, %
Valor de p do teste de deviance (ANOVA)

1,23 (0,66-2,32)
2,34° (1,14-4,81)

1,00
2,03 (1,29-3,20)

1,00
5,13 (2,59-10,18)
2,70 (1,30-5,57)
13,152 (6,39-27,06)

8,22 44,42
0,62 0,76
< 0,001

HR: hazard ratio (razdo de risco). 2Estimativa (Wald): p < 0,05. "Estimativa (Wald): 0,05 < p < 0,10.
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Tabela 4. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com cancer de pulmé&o de células ndo pequenas,
em estadio III. Hospital do Céncer I, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Caracteristicas estudadas

Idade
Diagnostico anterior a admissao no HCI/INCA
Sim
Nao
Distancia entre o HCI/INCA e a residéncia, km
< 10,00
10,01-20,00
20,01-30,00
30,01-40,00
> 40,00
Situacao funcional

Completamente ativo, capaz de realizar
todas as atividades

Restricdo a atividades fisicas vigorosas
Capaz de se cuidar, mas incapaz de trabalhar

Confinado ao leito pelo menos 50% das
horas em que esta acordado

Lateralidade do tumor
Unilateral
Bilateral
Intencao do primeiro tratamento
Curativa
Paliativa
Neoadjuvante
Nao tratado
% da variabilidade explicada (R?)
Probabilidade de concordancia, %
Valor de p do teste de deviance (ANOVA)

Modelo 1
HR (IC95%)
1,022 (1,01-1,03)

Modelo 2
HR (IC95%)
1,022 (1,01-1,03)

1,00
1,63 (1,30-2,06)

1,00
0,86 (0,64-1,16)
0,75 (0,54-1,04)
1,10 (0,77-1,58)
0,71 (0,52-0,99)

Modelo final
HR (IC95%)
1,01 (1,00-1,02)

1,00
1,70° (1,34-2,15)

1,00
0,88 (0,65-1,19)
0,71 (0,43-0,85)
0,95 (0,65-1,37)
0,64° (0,46-0,90)

1,00
1,33 (0,89-2,00)
2,70° (1,73-4,21)

4,56° (1,93-10,75)

1,00
0,32 (0,10-1,02)

1,00
2,48 (1,93-3,21)
0,97 (0,63-1,48)
3,67 (2,56-5,25)

2,62 8,37 32,86
0,56 0,60 0,71
< 0,001 < 0,001

HR: hazard ratio (razdo de risco); e HCI/INCA: Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Céancer José Alencar
Gomes da Silva. 2Estimativa (Wald): p < 0,05. PEstimativa (Wald): 0,05 < p < 0,10.

crescente de risco de morte em relacdo a piora das
condicOes fisicas dos pacientes. Pacientes submetidos
a tratamentos paliativos apresentaram um risco de
morrer, ajustado para os demais fatores do modelo
final, 2,48 vezes maior do que aqueles submetidos
a tratamentos curativos. Entre os ndo tratados essa
estimativa foi ainda maior (Tabela 4).

No estadio IV, as caracteristicas estudadas sexo,
tabagismo, carga tabagica, diagnostico anterior,
distancia entre a residéncia e o HCI/INCA, situagdo
funcional, lateralidade do tumor, tipo histoldgico e
intencdo e modalidade inicial de tratamento foram
avaliadas na modelagem hierarquizada. A estimativa de
risco associada a idade diminuiu e ganhou significancia
estatistica quando os fatores proximais foram incluidos
no modelo final. O efeito associado ao tabagismo
diminuiu e perdeu significancia estatistica quando os
fatores proximais foram inseridos. Esse comportamento
provavelmente se da porque o tabagismo tem seu efeito
mediado por fatores proximais. Ajustado pelos demais
fatores, foi observado um risco de dbito, ao final de 60
meses, 50,0% maior entre aqueles que ndo tinham
diagndstico anterior. Aqueles que residiam a um raio
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de 20-30 km de distancia do HCI/INCA tiveram um
risco de obito ajustado 28,0% menor do que aqueles
que residiam mais proximos ao HCI/INCA (Tabela 5).

A situagao funcional manteve uma forte associagdao
com o desfecho apds o ajuste e apresentou um gradiente
crescente de risco a medida que as condigGes fisicas
dos pacientes se deterioravam. Os riscos associados
aos tratamentos ndo cirlrgicos sdo muito elevados
nesse estadio, comparados aos cirurgicos. Além disso,
€ atribuido um risco de morte, ao final de 60 meses,
oito vezes maior aos pacientes nao tratados quando
comparados aos operados (Tabela 5).

A inclusdo dos fatores proximais aos modelos
mais distais aumentou significativamente a razdo de
verossimilhanga dos modelos finais independentemente
do estadiamento. Além disso, a probabilidade de
concordancia desses modelos nos estadios I/1I e III
pode ser classificada como muito boa e, no estadio
IV, como coerente. Quanto ao ajuste dos modelos de
cada nivel, todos foram significativamente diferentes do
modelo nulo (p < 0,001) nos trés estadios analisados
(Tabelas 2, 3 e 4).
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Tabela 5. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com cancer de pulmé&o de células ndo pequenas,
em estadio IV. Hospital do Cancer I, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Caracteristicas estudadas

Idade
Sexo
Feminino
Masculino
Tabagismo
Nunca fumou
Fuma ou fumou®
Diagnostico anterior a admissao no HCI/INCA
Sim
Nao
Distancia entre o HCI/INCA e a residéncia, km
< 10,00
10,01-20,00
20,01-30,00
30,01-40,00
> 40,00
Situacao funcional

Completamente ativo, capaz de realizar todas as
atividades

Restricdo a atividades fisicas vigorosas
Capaz de se cuidar, mas incapaz de trabalhar

Confinado ao leito pelo menos 50% das horas em que
esta acordado

Modalidade inicial de tratamento
Cirurgia
Radioterapia
Quimioterapia
Nao tratado
% da variabilidade explicada (R?)
Probabilidade de concordancia, %
Valor de p do teste de deviance (ANOVA)

Modelo 1
HR (IC95%)
0,99 (0,98-1,00)

1,00
1,21¢ (0,97-1,52)

Modelo 2
HR (IC95%)
0,99 (0,98-1,00)

1,00
1,13 (0,89-1,43)

1,00
1,46° (1,03-2,07)

1,00
1,39 (1,12-1,73)

1,00
0,79 (0,60-1,05)
0,79 (0,57-1,08)
1,18 (0,82-1,69)

Modelo final
HR (IC95%)
0,982 (0,97-0,99)

1,00
1,11 (0,87-1,41)

1,00
1,23 (0,86-1,77)

1,00
1,50° (1,19-1,88)

1,00
0,83 (0,63-1,10)
0,72 (0,52-0,99)
1,00 (0,69-1,45

)
0,76 (0,55-1,04) 0,85 (0,62-1,18)

1,00
1,46° (1,04-2,06)
2,58 (1,72-3,85)
3,87% (2,24-6,68)

1,00
4,70° (1,70-12,97)
3,28° (1,20-9,03)
8,03¢ (2,85-22,66)

1,21 6,14 25,68
0,53 0,58 0,69
< 0,001 < 0,001

HR: hazard ratio (razdo de risco); e HCI/INCA: Hospital do Céancer I, Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva. 2Estimativa (Wald): p < 0,05. "Categoria correspondente aos pacientes que fumaram em algum

momento da vida. “Estimativa (Wald): 0,05 < p < 0,10.

DISCUSSAO

Dentre os fatores avaliados, a situacdo funcional,
a intengdo e a modalidade inicial do tratamento se
destacaram por influenciar o tempo de sobrevida
dos pacientes com cancer de pulméo de células ndo
pequenas atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2003
em todos os grupos de estadiamento. As magnitudes
e direcbes dos efeitos estimados no presente estudo,
relacionados a esses fatores, sdo consistentes com
as reportadas em outros estudos e serdo abordadas
a seguir.¢:18.19

Frequentemente estudos de sobrevida em pacientes
com cancer de pulmdo sdo aplicados a pacientes
de ensaios clinicos. Na revisdo da literatura foram
encontrados dois estudos de sobrevida de pacientes
com cancer de pulmdo de células ndo pequenas, ambos
realizados na cidade do Rio de Janeiro; um em um
hospital publico, onde foram estimadas probabilidades

de sobrevida em 60 meses,® e outro em uma clinica
privada,*® onde foram estimadas as probabilidades
de sobrevida em 24 meses.

O predominio de casos detectados nos estadios mais
avancados da doenca (40,3% no estadio IV), no sexo
masculino (71,5%) e em fumantes (92,0%) observado
no presente estudo é consistente com a caracterizagédo
da populagdo em outros estudos.(1:6:18-20)

Resultados consistentes e que convergem em diregdo a
achados de estudos anteriores foram observados quanto
a distribuicdo da populagdo estudada segundo a carga
tabagica (média de 60 magos-ano),® situagdo funcional
(cerca de 90,0% apresentavam restricao)®%1% e tipo
histoldgico (mais de 40,0% com adenocarcinoma). (%1820

A mediana de tempo de sobrevida estimada foi
ligeiramente superior a registrada no estudo realizado
em um hospital publico no Rio de Janeiro para todos
os estadios.® Possivelmente, 0 HCI/INCA, por ser uma
unidade de referéncia em oncologia, tem uma estrutura

J Bras Pneumol. 2016;42(5):317-325

323



324

Fatores associados a sobrevida doenga-especifica em pacientes com cancer de pulmao de células nao pequenas

assistencial que favorece o melhor prognéstico dos
casos, em comparagao ao outro hospital publico, que
nado é especializado em oncologia. Em contrapartida,
a baixa proporgao de casos operados, especialmente
no estadio inicial, indica uma dificuldade de acesso a
esse tratamento.

As probabilidades de sobrevida em 60 meses inferiores
a 25,0% na maioria das categorias de analise do estadio
inicial ilustram como essa enfermidade é devastadora,
independentemente de quaisquer fatores avaliados,
mesmo quando ela é diagnosticada nos estadios I ou
II. Esse achado reforca a importancia da prevengao
primaria com dois eixos principais: estimulo a cessacdo
do tabagismo e conscientizagdo dos jovens para que
esses nao iniciem esse comportamento.

Na avaliagdo dos fatores progndsticos por meio
dos modelos de Cox, resultados consistentes com os
de outros estudos foram observados para a situacdo
funcional,"® ou seja, pacientes com maiores limitacdes
tém menores probabilidades de sobrevida.

Em relagdo a intengdo inicial de tratamento e ao
primeiro tratamento aplicado, os resultados ajustados
dos modelos finais do presente estudo estdo de acordo
com o que é esperado em oncologia,?*?? ou seja, as
probabilidades de sobrevida sdo mais elevadas entre
aqueles tratados inicialmente com intengdo curativa
e entre os tratados com cirurgia, que é o tratamento
que confere melhores chances de cura para esse tipo
de neoplasia.

No estadio IV foi observada uma mediagdo de
efeito do tabagismo através dos fatores proximais.
Considerando-se que a inclusdo das variaveis é feita
em blocos, ndo é possivel identificar qual dos fatores
é responsavel por esse efeito.?

Os resultados associados a distédncia entre a
residéncia do paciente e o HCI/INCA podem ser
explicados em fungdo da organizacdo do sistema de
saude no estado do Rio de Janeiro, no que tange ao
tratamento do cancer de pulméo no periodo estudado.
Para ser admitido ao HCI/INCA, o paciente deveria
apresentar um encaminhamento médico, acompanhado
de exames que indicavam a presenga de um tumor
maligno. Pacientes que residiam fora da cidade do Rio
de Janeiro e que foram encaminhados para o HCI/
INCA usualmente beneficiavam-se de um sistema

de transporte gratuito e organizado oferecido pelas
prefeituras de suas cidades. De forma geral, esse
sistema facilitava a manutengao do tratamento e do
acompanhamento desses pacientes. Talvez outras
formas de avaliacdo quanto ao acesso ao hospital,
em funcado do local de moradia, que considerassem os
trajetos percorridos e os transportes utilizados segundo
o relato dos pacientes, possam apresentar resultados
mais consistentes em relacdo a analise de sobrevida.

No presente estudo, a falta de completude dos
prontuarios limitou o uso de alguns fatores do modelo
proposto na Figura 1 e a inclusdo de casos nas analises.
Pela auséncia de registros do estadiamento clinico
perdemos 14,3% dos casos elegiveis, o que afetou a
estabilidade das estimativas para algumas categorias de
analise. Uma avaliacdo dos casos incluidos e excluidos
em fungdo da auséncia de informagGes revelou uma
diferenca estatisticamente significativa no que tange ao
tratamento — cerca de 50,0% dos pacientes excluidos
da analise ndo foram tratados, enquanto, entre os
casos analisados, essa proporgao foi de 14,9%. Essa
perda poderia influenciar os resultados obtidos, mas
ndo é possivel avaliar a magnitude desse efeito dado
gue ndo conhecemos o estadiamento dos pacientes
ndo analisados. A melhora progressiva da qualidade do
registro de informagGes nos prontuarios dos pacientes
deve ser estimulada, pois esses documentos frequen-
temente sdo utilizados como fonte para a construgao
de bases de dados. Apesar das limitacdes inerentes aos
estudos retrospectivos que utilizam registros médicos,
esse tipo de estudo € de grande valor para ampliar o
conhecimento sobre o acometimento de doengas nas
populacdes que sdo atendidas nas unidades de saude.

Em sintese, pode-se destacar que as probabilidades
estimadas de sobrevida doenca-especifica em 60
meses foram muito pequenas, mesmo nos estadios
iniciais. Além disso, ndo foram identificados fatores que
podem ser modificados apds o diagndstico, visando
um aumento da sobrevida. O cancer de pulméo é uma
enfermidade silenciosa, cujos sintomas sdo associados
a outras doencgas menos letais, o que pode levar a um
atraso do diagndstico em relagdo a historia natural da
doencga. A melhor forma de evitar que mais pessoas
sofram as consequéncias dessa doenca é a prevengdo
primaria, reduzindo o tabagismo.
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