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APRESENTACAO

Nos ultimos 12 anos, dedicados principalmente ao estudo do tabagismo, na Divisdo de
Epidemiologia do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
testemunhei os esforcos de profissionais engajados para reduzir a prevaléncia desse fator de
risco na populacgéo brasileira.

Os resultados das pesquisas desenvolvidas por nossa equipe indicavam que as agoes
de controle do tabagismo, implementadas nos Gltimos 20 anos, acarretaram em uma reducao
consideravel da prevaléncia desse fator de risco. Naturalmente, surgiam questionamentos
sobre as consequéncias dessa reducdo no processo de adoecimento e morte por causas
relacionadas ao tabagismo, principalmente os canceres.

Em funcdo da magnitude e letalidade do cancer de pulmao, e da sua forte relagdo com
o0 tabagismo, surgiu a motivacdo para estudar essa enfermidade.

Mesmo sendo estatistica, de formacdo basica, aceitei o desafio de estudar o cancer de
pulméo.

Na primeira revisdo da literatura percebi a caréncia de estudos de sobrevida de
pacientes atendidos em centros de referéncia em oncologia no Brasil. A partir dessa lacuna,
desenhei um projeto que continha, basicamente, a analise de sobrevida dos pacientes com
cancer de pulmao atendidos no INCA.

Esse projeto foi submetido ao processo de selecdo do recém-criado Programa de
Pds-Graduacdo em Epidemiologia em Salde Pablica, com o apoio de minha orientadora, que
também ¢é estatistica.

Com o passar do tempo, percebemos a necessidade de conhecer diferentes aspectos do
cancer de pulmao, como, por exemplo, a tendéncia de mortalidade por essa enfermidade no
Brasil. Interessava-nos conhecer algumas nuances demograficas que afetam as taxas de
mortalidade. Nesse momento, juntou-se a ndés mais um orientador, cujas habilidades para
andlise de dados eu conheci durante o mestrado, ha 10 anos.

Com o estudo da tendéncia de mortalidade pronto, o projeto foi submetido a mais uma
etapa de avaliacdo, a Qualificagdo. Com o amadurecimento das sugestdes recebidas na

Qualificagéo, foi desenvolvido o segundo artigo.



Foi sugerido, por minha orientadora, 0 uso de um modelo hierarquizado no processo
de andlise dos dados. Ap0s a revisdo da literatura, discutimos inimeras vezes sobre a estrutura
deste modelo. Pela primeira vez tive a oportunidade de trabalhar com essa abordagem.

Durante diferentes momentos do processo de trabalho surgiram dividas de ordem
clinica que eram prontamente sanadas com o apoio de oncologistas que conhecem muito bem
0 cancer de pulmao.

A medida que conheci melhor o cancer de pulm&o ficou claro que esse termo é
empregado para, pelo menos, duas doencas distintas. O cancer de pulméo de células nédo
pequenas e o cancer de pulméo de pequenas células. A partir de entdo, a analise de sobrevida
foi realizada separadamente para cada uma dessas enfermidades.

Reunindo todos os materiais, desenvolvidos nos ultimos quatro anos, e apos a valiosa

e essencial contribuicdo dos avaliadores temos a tese aqui apresentada.

Mirian Carvalho de Souza
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O purista cientifico que resolver esperar até que as
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RESUMO

O céncer de pulmao é um problema de satde publica global que tem uma elevada taxa
de letalidade e poderia ser evitado em grande parte, com a reducdo do tabagismo. Apds 0
diagnédstico desta enfermidade as chances de cura sdo pequenas e as probabilidades de
sobrevida, muito baixas.

O proposito desta tese € analisar a tendéncia de mortalidade por cancer de pulméo e
identificar fatores associados a sobrevida, em uma coorte de pacientes com cancer de pulméo,
atendida no Hospital do Céncer | do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (HCI/INCA).

Para atingir os objetivos, foram analisadas bases de dados secundarios fornecidas pelo
Registro Hospitalar de Cancer e pelo Sistema de Informacdes sobre Mortalidade. Além disso,
prontudrios médicos também foram consultados. Trés abordagens de analise — estudo de
tendéncia temporal, estudo de perfil e analise de sobrevida — foram utilizadas para ilustrar
diferentes aspectos do cancer de pulmao.

Os resultados obtidos foram organizados prioritariamente no formato de artigos.

O primeiro artigo trata da tendéncia de mortalidade por cancer de pulmé&o no Brasil
entre 1980 e 2007 sob a 6tica de uma metodologia que permite estimar os efeitos associados a
idade na data do Obito, ao periodo de ocorréncia do ébito e a coorte de nascimento da
populacdo estudada. Nesse artigo foram detectados resultados positivos, em relacdo a redugédo
das taxas de mortalidade entre homens jovens. Entre as mulheres, destaca-se que o efeito
coorte estimado indica que este grupo esta experimentando atualmente uma tendéncia
semelhante a que os homens experimentaram décadas atrés.

O segundo artigo aborda o perfil dos individuos com cancer de pulméo, que foram
atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2007, por meio da Analise de Correspondéncia
Multipla. Quatro grupos de pacientes foram identificados: fumantes, ndo fumantes, portadores
de tumores do tipo carcinoma de pequenas células e portadores de tumores em estadios
iniciais.

No terceiro artigo a importancia dos fatores sociais, comportamentais e clinicos sobre
tempo de sobrevida dos individuos com cancer de pulméo, do tipo carcinoma de células ndo
pequenas, atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2003, foi avaliada utilizando-se uma
abordagem de anélise de sobrevida hierarquizada. A probabilidade de sobrevida em 60 meses
variou de 0,250 no estadio Inicial a 0,025 no estadio 1V. O diagnostico prévio a admissao no
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INCA, a situagdo funcional, a intencdo e o tratamento foram identificados como principais
fatores progndsticos para o cancer de pulmdo neste artigo.

Os resultados observados durante o desenvolvimento desta tese refletem que as agdes
de controle do tabagismo, adotadas nos dltimos 20 anos no Brasil, tiveram um impacto
positivo sobre a mortalidade por cancer de pulmédo, principalmente entre os homens.
Entretanto, uma vez que o individuo desenvolve o cancer de pulméo, a probabilidade de
sobrevida, ao final de cinco anos € muito pequena, mesmo para 0s casos detectados em
estadios iniciais. A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequéncias desta
doenca € incentivar a cessacdo do tabagismo entre os fumantes e evitar a iniciacdo desse

comportamento entre os ndo fumantes.
Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Tabagismo, Mortalidade, Modelos logisticos,

Analise de correspondéncia multipla, Analise de sobrevida, Registros eletrdnicos de salde,

Registro hospitalar de cancer
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ABSTRACT

Lung cancer is a global public health issue that has high fatality rates and could be
avoided with reducing smoking. After the diagnosis of this disease the chances of cure are
small and the survival rates very low.

The purpose of this thesis is to analyze trends in mortality from lung cancer and to
identify factors associated with survival in a cohort of patients with lung cancer treated at
Hospital do Céancer | of Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da
Silva (HCI/INCA)).

To achieve the goals, we analyzed secondary databases provided by the hospital-based
Cancer Registry, and the Sistema de Informac6es sobre Mortalidade (Mortality Information
System). In addition, medical records were also consulted. Three analytical
approaches — time trend study, profile study and survival analysis — were used to illustrate
different aspects of lung cancer.

The results were organized in three articles. The first one deals with the trend of lung
cancer mortality in Brazil, between 1980 and 2007, from the perspective of a methodology
that estimates the effects associated with age, year of death and birth cohort. In this article
were detected positive results in relation to the reduction of mortality rates among young men.
Among women, the estimated cohort effect indicates that this group is currently experiencing
a time trend, similar to that men experienced decades ago.

The second article discusses the profile of individuals with lung cancer who were
treated at HCI/INCA, between 2000 and 2007, through the Multiple Correspondence
Analysis. Four groups of patients were identified: smokers, nonsmokers, patients with small
cell tumors and patients with tumors in the early stages.

In the third article the importance of social, behavioral and clinical conditions on
survival rates of patients with non-small cell lung cancer, treated at HCI/INCA, between 2000
and 2003, was assessed using a hierarchical approach. The probability of survival at 60
months ranged from 0.250 (Initial stages) to 0.025 (stage IV). The diagnosis prior to
admission to INCA, the performance status and the treatment were identified as major
prognostic factors for lung cancer in this article.

The results observed during the development of this thesis reflect that the actions of
tobacco control program, adopted in the last 20 years in Brazil, had a positive impact on lung

cancer mortality rates, especially among men. However, once the person develops lung



cancer, the probability of survival after five years is very small, even for cases detected at
early stages. The best way to prevent more people suffer the consequences of this disease is to
encourage smoking cessation among smokers and prevent the initiation of this behavior

among nonsmokers.

Key-words: Lung Neoplasms, Smoking, Mortality, Logistic Models, Multiple
Correspondence Analysis, Survival Analysis, Electronic Health Records, Hospital-based

cancer registry.
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1. INTRODUCAO

1.1. O cancer de pulmao

O cancer ¢ um crescimento celular anormal, que pode invadir tecidos adjacentes e
tecidos a distancia, e € conhecido ha varios séculos. O termo cancer de pulmao refere-se a
malignidades que se originam nas vias aéreas ou no parénquima pulmonar (Uehara, Jamnik, e
Santoro 1998).

Quatro tipos histologicos sdo responsaveis pela origem de cerca de 90% das
neoplasias pulmonares. Séo eles: o carcinoma escamoso ou epidermdide, o carcinoma de
pequenas células (ou oat cell), o adenocarcinoma e o carcinoma de células ndo pequenas.
Cada tipo histoldgico pode ter uma historia natural e uma resposta ao tratamento diferente,
mas o tabagismo é o principal fator de risco para todos os tipos (Minna 2008).

Ao longo das ultimas décadas, a proporcdo de carcinomas de células escamosas, que
costumava ser o tipo predominante, tem diminuido e os adenocarcinomas aumentaram em
ambos 0s sexos. Isto se da provavelmente devido a mudancas na composicédo dos produtos do
tabaco e no comportamento de fumar. Em contrapartida, a incidéncia do carcinoma de
pequenas células esta diminuindo (Uehara, Jamnik, e Santoro 1998; Minna 2008).

Embora o cancer de pulmédo tenha diversos tipos histoldgicos, a classificacdo mais
utilizada é a que divide os tumores em carcinomas de células ndo pequenas e carcinomas de
pequenas células. Isto se da& principalmente por diferencas na apresentacdo clinica, na
ocorréncia de metéstases e na resposta a terapia (Travis 2011).

Em geral, os carcinomas de células ndo pequenas manifestam-se como nédulos ou
massas periféricas pulmonares, frequentemente com acometimento pleural. Enquanto que 0s
carcinomas de pequenas células apresentam-se como massas centrais com crescimento
endobrénquico (Minna 2008).

O cancer de pulmédo da origem a sinais e sintomas, que sd8o comuns a outras
enfermidades menos letais, tais como: tosse, hemoptise, sibilos, estridor, dispneia e perda de
peso. Estima-se que entre 5% e 15% dos casos sdo detectados na fase assintomatica da
doenca. Esta caracteristica particular diminui as chances de um diagnostico precoce da
enfermidade, onde agdes curativas seriam mais vantajosas em termos de sobrevida (Minna
2008).



Frequentemente o diagnostico do cancer de pulmao € realizado por meio de exames de
imagem, como raios-X e tomografia computadorizada do térax. A broncoscopia (endoscopia
respiratdria) é realizada para avaliar a arvore traqueobronquica e, eventualmente, permite a
coleta de material para a bidpsia. A partir de exames histoldgicos ou citoldgicos o diagnostico

do tumor é confirmado (DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011; Minna 2008).

1.2. Fatores associados a ocorréncia do cancer de pulméo

Ao longo dos anos, diversos fatores clinicos, sociais € moleculares foram descritos
como fatores que influenciam, de diferentes formas, a ocorréncia do cancer de pulmao e,
consequentemente, suas taxas de sobrevida (Brundage, Davies, e Mackillop 2002).

O principal fator de risco para a ocorréncia do cancer de pulmédo é o tabagismo, que
aumenta o risco de desenvolvimento desta neoplasia de 10 a 30 vezes. O efeito cancerigeno
do tabagismo no pulméo foi demonstrado em 1950 e é reconhecido como problema de saude
publica pelas autoridades reguladoras desde a década de 1960 (Doll 1966). Um editorial do
periodico Canadian Medical Association Journal de 1932 ja indicava a importancia do
tabagismo (ativo e passivo) sobre o cancer de pulméo (A. G. N. 1932). A associacdo entre
tabaco e céncer de pulmdo é tanto um problema social, econdmico e politico quanto
individual, relacionado ao estilo de vida (Shopland 1995; Barros et al. 2006; Giovino 2007;
Boyle e IARC 2008; Wunsch Filho et al. 2010).

Resultados de estudos realizados na Europa, no Japdo e na América do Norte indicam
que cerca de 90% dos canceres de pulméo no sexo masculino e entre 57% e 86% dos canceres
de pulmdo no sexo feminino, sdo atribuiveis ao tabagismo. Os casos observados atualmente
estdo diretamente associados com os padrdes de tabagismo em sucessivas décadas anteriores.
Ao parar de fumar, o risco de cancer induzido pelo tabagismo diminui. O beneficio é evidente
dentro de cinco anos e aumenta com o passar do tempo, mas ndo atinge os niveis daqueles que
nunca fumaram (Doll e Hill 1966; Shopland 1995; Boyle e IARC 2008; Boyle e Smans 2008;
Minna 2008).

A exposicdo ao tabaco aumenta o risco de desenvolvimento dos carcinomas de
pequenas células, carcinomas epidermoides e de outros carcinomas de células ndo pequenas,
porém tende a ter menor influéncia entre os adenocarcinomas (Uehara, Jamnik, e Santoro
1998; Thun et al. 1997).

No Brasil, a prevaléncia do tabagismo estd em declinio desde o final da década de 80.

Até 2003, esse declinio foi mais intenso entre os homens, mas, a partir deste ano, a queda
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tornou-se mais pronunciada entre as mulheres (Winsch Filho et al. 2010; Schmidt et al. 2011;
Levy, de Almeida, e Szklo 2012). Dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
indicam que em 2008, 18,9% dos homens e 11,5% das mulheres, com 15 anos ou mais de
idade eram fumantes diarios (Almeida et al. 2012), enquanto que, em 1989, esta prevaléncia
era de 40,3% entre 0s homens e 26,2% entre as mulheres (Brasil, Ministério da Saude 1990).

A exposicdo ambiental & fumaca do tabaco, conhecida como, tabagismo passivo,
também aumenta o risco de desenvolver cancer de pulmdo. A magnitude do excesso de risco
entre os ndo fumantes expostos ao tabagismo involuntario € da ordem de 20% (Yoder 2006;
Boyle e IARC 2008; Wiinsch Filho et al. 2010).

Embora a maioria dos casos de cancer de pulmdo seja atribuida ao tabagismo, esta
neoplasia, entre aqueles que nunca fumaram, € um problema que merece atencéo e tem sido
estudado cada vez mais nos ultimos anos. Sua etiologia ndo estd bem estabelecida e o tipo
histolégico mais frequente, nestes casos, é o adenocarcinoma (Toh et al. 2006; Subramanian e
Govindan 2007). Um estudo molecular revela que ha diferengas importantes entre o cancer de
pulm&o de fumantes e ndo fumantes e uma das diferencas é atribuida a anormalidades na
expressao do EGFR (Receptor do fator de crescimento epidérmico ou Epidermal Growth
Factor Receptor). Refere-se que pacientes ndo fumantes respondem bem as terapias alvo,
planejadas com base no perfil molecular do tumor (Toh e Lim 2006; Minna 2008; Hadoux,
Besse, e Planchard 2011).

A idade esta intimamente relacionada a ocorréncia do cancer de pulmao (por ser um
fendmeno bioldgico). Além disso, a idade na data do diagnéstico caracteriza a coorte de
nascimento dos pacientes, que pode refletir padrées de comportamentos de risco, como fumar,
dentro de uma populacéo (YYang 2008).

Em relacdo ao sexo, a literatura é bastante controversa, alguns trabalhos consideram o
feminino como fator positivo para a sobrevida e outros ndo confirmam esse achado (Uehara,
Santoro, e Jamnik 2000; Zamboni 2002; Wheatley-Price et al. 2010; Nakamura et al. 2011). A
relagdo com o sexo feminino talvez possa ser explicada pela interacdo entre o tabagismo,
determinadas caracteristicas associadas ao sexo e ao tipo histolégico — os adenocarcinomas
ocorrem com maior frequéncia entre as mulheres e entre os ndo fumantes. O papel das
caracteristicas genéticas, bioldgicas e hormonais nesta relacdo ainda ndo € bem
entendido (Zamboni 2002; Wheatley-Price et al. 2010).

A literatura norte-americana refere aumento na incidéncia de cancer de pulméo na raca
negra em relacdo a branca. N&o ha citagOes se a sobrevida é maior ou ndo entre as diversas
racas (Gadgeel 2001).



Ha evidéncias limitadas de que uma dieta rica em vegetais exerca um efeito protetor
contra o cancer de pulméo. Apesar de muitos estudos de ingestdo de outros alimentos, como
carne, ovos, leite e laticinios, a evidéncia é insuficiente para permitir um juizo sobre a
evidéncia de um efeito protetor ou de risco (Yoder 2006; Boyle e IARC 2008).

Estudos epidemioldgicos sobre associacdo causal entre o etilismo e o cancer de
pulméo, independente do tabagismo, tiveram resultados inconsistentes (Boyle e IARC 2008).

Em geral, as taxas de incidéncia de cancer de pulmao sdo maiores nas areas urbanas e
estdo correlacionadas com os niveis de poluentes especificos como benzeno, compostos
metalicos, material particulado, entre outros. Podem ser citadas como fontes de poluicéo
ambiental: usinas de energia movidas a carvdo, refinarias de petroleo, fabricas de metal,
fundigdes de ferro, incineradores e fornos de fundicdo. Outra exposi¢do ambiental importante,
principalmente entre mulheres ndo fumantes, é a contaminacdo do ambiente intradomiciliar
pelo uso de combustiveis solidos (madeira ou carvdo) para cozinhar ou agquecer, em espacos
mal ventilados (Yoder 2006; Boyle e IARC 2008).

Ocupacdes de diversas' &reas séo conhecidas por apresentar um risco aumentado para
o desenvolvimento do cancer de pulmédo. Estas ocupacdes frequentemente estdo relacionadas
a exposicdo as seguintes substancias: asbesto, arsénio, asfalto, alcatrdo, acido inorganico
forte, acrilonitrila, berilio e compostos, bisclorometil-éter, clorometil-metil-éter, cadmio,
chumbo, cloreto de vinil, cromo, drogas antineoplasicas, emissao de forno de coque, emissao
de gases combustiveis, fuligem, fumos quimicos, gases (amonia, 6xido de nitrogénio, dioxido
de cloro e enxofre), inseticidas ndo arsenicais, manganés, niquel, silica livre cristalina,
poeiras (de carvdo, madeira, rocha/quartzo e de cimento), radonio, silica, uranio e radiacdo
ionizante (Barros et al. 2006; Yoder 2006; Boyle e IARC 2008; Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva 2012).

Processos cronicos inflamatérios sdo relacionados a ocorréncia de cancer de pulméo
apos silicose, asbestose, fibrose ou doenca pulmonar obstrutiva crénica. Além disso, pacientes
com tuberculose pulmonar apresentam risco aumentado de cancer de pulméo, mas ndo esta
claro se 0 excesso de risco € devido ao estado inflamatdrio cronico ou a agdo especifica da
microbactéria (Yoder 2006; Barros et al. 2006; Boyle e IARC 2008).

! Areas de trabalho que s&o reconhecidas como de risco para o desenvolvimento do cancer de pulméo:
indlstrias: aluminio, borracha, cimento e gesso, grafica e de papel, téxtil, metaltrgica, de metal
pesado, industria nuclear, de eletroeletrénicos, de aeronaves e de aparelhos médicos, de vidro;
construcdo, curtume, fundicdo de metais (cobre, ferro e aco), producéo de fertilizantes, coque negro e
de fumo, mineragdo, trabalho rural; fabrica de baterias e produgéo de pigmentos.
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Embora uma predisposicdo hereditaria para o desenvolvimento de cancer de pulméo
ndo seja comum, alguns achados sugerem uma potencial associa¢cdo com o historico familiar
de primeiro grau. Individuos com mutacGes hereditarias nos genes RB (retinoblastoma) e p53
(sindrome de Li-Fraumeni) podem desenvolver cancer de pulméo. Além disso, foi encontrado
um gene, ainda ndo identificado, em familias de elevado risco de desenvolver cancer de
pulmé&o, independente do tipo histolégico (Minna 2008). Mais de 70 genes estdo relacionados
a ocorréncia do cancer de pulméo, dentre eles: p53, pl4ARF, pl6INK4a, RB, FHIT,
RASSF1A, CYP1A1l, CYP2A6 e CYP2EL (Boyle e IARC 2008; Boyle e Smans 2008; Yoder
2006; Uehara, Jamnik, e Santoro 1998; Pacheco, Paschoal, e Carvalho 2002).

H& indicativos de que a heranca de um determinado gene, em conjunto com o
tabagismo, pode responder por mais de 50% dos casos diagnosticados antes dos 60 anos de
idade. Além disso, 0s genes de baixa penetrancia envolvidos no metabolismo de carcindgenos
do tabaco, no reparo de DNA e no controle do ciclo celular podem influenciar a
susceptibilidade individual ao cancer de pulmao (Boyle e IARC 2008; Boyle e Smans 2008;
Yoder 2006; Uehara, Jamnik, e Santoro 1998).

1.3. Aspectos clinicos do cancer de pulmao

Trés itens sdo essenciais na avaliacdo clinica dos pacientes com cancer de pulmao:
tipo histoldgico, estadiamento clinico por ocasido do diagndéstico e a situacdo funcional do
paciente (Raj, Bajaj, e Entwisle 2011; Mora 2004).

Conforme citado anteriormente, em geral, as neoplasias malignas de pulmao sao
divididas em dois grandes grupos histolégicos: carcinomas de ndo pequenas células e
carcinomas de células pequenas. O estadiamento e o tratamento destes dois tipos de
carcinomas sao realizados de forma distinta e serdo descritos a seguir (Minna 2008; DeVita,

Lawrence, e Rosenberg 2011).

1.3.1. Estadiamento

A necessidade de se classificar os casos de céncer em estadios baseia-se na
constatacdo de que as taxas de sobrevida séo diferentes quando a doenca esta restrita ao 6rgao
de origem ou quando ela se estende a outros orgdos. O estadiamento da doenga por ocasido do
diagndstico é um reflexo ndo somente da extensdo do tumor, mas, também, do tipo do tumor e

da relacéo entre o tumor e o paciente (Brasil, Ministério da Satde 2004).



O estadiamento clinico € estabelecido a partir dos dados do exame fisico e dos exames
complementares pertinentes ao caso proximos a data do primeiro diagnéstico e antes do inicio
do primeiro tratamento antineoplésico. Nesse processo sdo consideradas diferentes varidveis
tais como: localizagdo, tamanho ou volume do tumor, invaséo direta e linfatica, metastases a
distancia, diagndstico histoldgico, producdo de substancias, manifestacbes sistémicas e
duracdo dos sinais e sintomas (Brasil, Ministério da Saude 2004; Groome et al. 2007; Minna
2008).

O sistema de estadiamento mais utilizado para os carcinomas de células ndo pequenas
¢ o preconizado pela Unido Internacional para Controle do Céancer (UICC), denominado
Sistema TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos. Esse sistema baseia-se nas
caracteristicas do tumor primario: extensdo anatémica do tumor (T); presenca ou auséncia de
comprometimento pela doenca em linfonodos regionais e sua extensdo (N); e a presenca ou
auséncia de metastases a distancia (M) (Brasil, Ministério da Saude 2004; Detterbeck, Boffa,
e Tanoue 2009). A classificagdo segundo o TNM tem uma boa correlagdo com os desfechos
observados em estudos de prognostico (Raj, Bajaj, e Entwisle 2011).

Apbs a definicdo das categorias T, N e M estas sdo agrupadas em estadios, que uma
vez estabelecidos permanecem inalterados nos prontuarios médicos. Esses critérios recebem
graduacdes que podem gerar até 24 combinagdes de categorias TNM. Para tabulacdo e analise
é conveniente condensar as 24 combinagdes possiveis de TNM em um nimero menor de
estddios. O agrupamento adotado deve ter como objetivo, que cada grupo seja mais
homogéneo, em termos de sobrevida, e que as taxas de sobrevida destes grupos sejam
distintas entre si. O agrupamento do cancer de pulmdo por estadios, proposto na 62 edi¢do da
Classificacdo de Tumores Malignos, esta disposto na Tabela 1.1 (Groome et al. 2007; Brasil,
Ministério da Saude 2004).



Tabela 1.1. Agrupamento do TNM por estadios para o cancer de pulméao

Estadiamento T N M
Carcinoma Oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio la T1 NO MO
Estadio Ib T2 NO MO
Estadio lla T1 N1 MO
- T2 N1 MO
Estadio Ilb
T3 NO MO
T1 N2 MO
- T2 N2 MO
Estadio Illa
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ualquer T N3 MO
Estadio 111b Qualq
T4 Qualquer N MO
Estadio IV Qualquer T QualquerN M1

Fonte: TNM — Classificacdo dos Tumores Malignos. 62 Edicao, Rio de
Janeiro, Brasil 2004.

No estadiamento dos carcinomas pulmonares do tipo pequenas células utiliza-se o0s
termos limitado (confinado a um hemitérax) e extenso (extravasa um hemitérax). Esta
distincdo é importante, pois os pacientes com doenca limitada podem se beneficiar da
radioterapia aplicada conjuntamente a quimioterapia sistémica (Minna 2008; Detterbeck,
Boffa, e Tanoue 2009).

1.3.2. Situacao funcional (performance status)

Frequentemente a situacdo funcional do paciente (performance status - PS) é avaliada
por meio das escalas de Karnofsky e de Zubrod. Essas escalas e critérios sdo usados por
médicos e pesquisadores para: i) avaliar como a doenca de um paciente esta progredindo;
ii) avaliar como a doenca afeta as habilidades da vida diaria do paciente; e iii) determinar o
tratamento apropriado e o progndstico (Karnofsky e Burchenal 1949; Zubrod et al. 1960;
Mora 2004). Na Tabela 1.2 é apresentada a compatibilizacdo entre as escalas de Zubrod e de
Karnofsky. Quanto mais avancada a posi¢cdo do paciente na escala de situacdo funcional,

menores sdo as taxas de sobrevida.



Tabela 1.2. Compatibilizacgéo das escalas de situagéo funcional
Escala de Zubrod (ECOG) Escala de Karnofsky (%0)
Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de
doenca.
Minimos sinais e sintomas, capaz de
realizar suas atividades normais.
Sinais e sintomas maiores realiza suas
atividades com esforgo.
Cuida de si mesmo, ndo é capaz de
trabalhar.
Capaz de realizar todos 0s 50 Necessita de assisténcia ocasional, mas é
autocuidados, mas incapaz de realizar capaz de cuidar parcialmente de si.
2 |qualquer atividade de trabalho; em pé
aproximadamente 50% das horas em| 50
que o paciente esta acordado.
Capaz de realizar somente | 40 | Necessita de cuidados médicos especiais.

Completamente  ativo; capaz de|100
0| realizar todas as suas atividades sem
restricéo. 90

Restricio a  atividades  fisicas| 80
1|rigorosas; é capaz de trabalhos leves e
de natureza sedentaria. 70

Necessita de assisténcia consideravel e
cuidados médicos frequentes.

3 autocuidados limitados, confinado ao Extremamente incapacitado, necessita de
leito ou cadeira mais de 50% das horas| 30 |hospitalizacdo, mas sem iminéncia de
em que o paciente estd acordado. morte.

Completamente incapaz de realizar 20 Muito doente precisa de medidas de

4 |autocuidados  bésicos, totalmente suporte, mas sem iminéncia de morte.
confinado ao leito ou a cadeira. 10 | Moribundo, morte iminente.

5| Morto 0 |[Morto

1.3.3. Tratamento

Com base no tipo histolégico do tumor, no estadiamento da doenca e na situacdo
funcional do paciente o planejamento da melhor conduta terapéutica pode ser realizado.

Em geral, o cancer de pulmdo € tratado com cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou
uma combinacdo destes. Estes tratamentos podem expor o0 paciente a niveis de toxicidade e a
incapacidades relevantes. Pacientes debilitados devido ao céancer de pulmdo ou as
comorbidades — como hipertensao, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crbnica e outras
enfermidade cardiol6gicas ou respiratérias — podem ndo resistir aos tratamentos
indicados (DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011).

Pacientes com carcinoma de células ndo pequenas, dos estadios mais precoces, podem
ser curados com cirurgia ou radioterapia, enquanto a administracdo de quimioterapia €
preferida para os pacientes com doenca mais extensa na cavidade toracica visando a paliacéo
dos sintomas e uma modesta melhora na sobrevida (Minna 2008; DeVita, Lawrence, e
Rosenberg 2011).

Em pacientes com carcinoma de pequenas celulas a quimioterapia sistémica é um

importante componente do tratamento, dado que esse tipo histologico se apresenta de forma



disseminada na maioria dos casos. Para aqueles com estadiamento da doenca limitado, a
radioterapia é utilizada conjuntamente com a quimioterapia. Para diminuir a incidéncia de
metastases cranianas é recomendada a aplicacdo de radioterapia profilatica (Minna 2008;
DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011).

A quimioterapia é chamada de neoadjuvante quando os ciclos séo iniciados antes de
outro tipo de tratamento. O objetivo principal desta modalidade de tratamento € diminuir a
extensdo do tumor, visando melhores resultados apds a cirurgia ou a radioterapia (DeVita,
Lawrence, e Rosenberg 2011).

Outra modalidade de quimioterapia é a adjuvante quando é administrada apds o
tratamento principal, como por exemplo, seguindo a cirurgia, para diminuir chances de

metéstase a distancia do tumor (DeVita, Lawrence, e Rosenberg 2011).

1.3.4. Prevencao do cancer de pulméo

As acdes de prevengdo do céancer podem ser direcionadas aos individuos
assintomaticos ou sintomaticos.

A prevencdo primaria visa evitar a ocorréncia do cancer, por meio do controle da
exposicao aos fatores de risco (tabagismo) e a prevencdo secundaria tem por objetivo detectar
precocemente a doenca (World Health Organization 2002).

Como o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de pulméo é o
tabagismo, que é a maior causa de Obito evitavel, a prevencdo primaria e a promog¢do da
cessacdo do tabagismo devem ter maior impacto sobre a mortalidade por esta enfermidade do
que a acBes de prevencdo secundaria (Samet 1991; J. Peto 2011). As acbes de prevencdo
primaria de controle do tabagismo podem reduzir a incidéncia do cancer de pulmdo em até
90% (UICC 2004). Dados nacionais revelam que, em funcdo das acdes de controle do
tabagismo implementadas nos ultimos 20 anos, o nimero de fumantes foi reduzido em 50% e
420.000 obitos, atribuidos ao tabagismo, foram evitados entre 1989 e 2010 (Levy, de
Almeida, e Szklo 2012).

A deteccdo do cancer de pulmdo em estadios iniciais, por meio de acBes de
rastreamento, poderia aumentar a taxa de cura dos pacientes e consequentemente diminuir as
taxas de mortalidade, por esta neoplasia (Aberle et al. 2011). Entretanto, ensaios clinicos
baseados em raios-X e citologia de escarro para o rastreamento do cancer de pulmédo em
homens de uma populacdo de alto risco ndo mostraram diminuicdo das taxas de
mortalidade (Melamed et al. 1984; Wilde 1989; U.S. Preventive Services Task Force 2004,
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Marcus et al. 2006; Berlin et al. 1984; Marcus et al. 2000). A busca de biomarcadores
soroldgicos para deteccdo precoce do cancer de pulmdo é uma &rea atual de pesquisa
oncoldgica (Marcus et al. 2000).

Outra proposta de estratégia de rastreamento é o uso de tomografia computadorizada
pulmonar em populacdes de alto risco (fumantes e profissionais de area selecionadas). A
tomografia computadorizada auxilia na identificagdo de lesdes precoces com bom
prognostico, mas tem como desvantagem uma alta taxa de deteccdo de falsos positivos (Black
et al. 2007; Yau, Lock, e Rodrigues 2007). Um ensaio clinico randomizado utilizando
tomografia computadorizada como estratégia de rastreamento, em individuos de alto risco,
demonstrou que houve uma reducdo de 20% sobre a mortalidade por céncer de
pulmé&o (Aberle et al. 2011). No entanto, o custo-efetividade do rastreamento por tomografia
computadorizada deve ser considerado por causa dos altos custos associados, especialmente,
ao acompanhamento dos casos falsos positivos (Larke et al. 2011; Aberle et al. 2011).

Uma revisdo sistematica publicada recentemente indica que a tomografia
computadorizada pode beneficiar individuos com um risco aumentado para o
desenvolvimento do cancer de pulmao (fumantes e trabalhadores de determinadas areas), mas
as incertezas sobre os danos potenciais desta estratégia, dada a elevada propor¢do de falsos
positivos, impedem a generalizacdo dos resultados (Bach et al. 2012).

Estratégias populacionais de rastreamento do céncer de pulmdo, avaliadas até o
presente  momento, ndo apresentaram resultados positivos em relacdo a reducdo da
mortalidade por essa enfermidade. Sendo assim, a prevencdo secundaria do cancer de pulméo

ndo é recomendada entre assintomaticos (Barros et al. 2006).

1.4. Aspectos sociais

A ocorréncia de cancer dentro de uma populacdo pode ser estudada em diferentes
niveis, passando de formas de organizacdo social, pelo individuo, por um sistema organico em
particular até chegar ao nivel molecular. A compreensdo da causalidade do cancer em cada
nivel de estudo permite o planejamento de acdes combinadas. Contudo, a histéria da satde
publica mostra que as intervencdes populacionais sdo frequentemente mais eficazes do que as
intervencdes no nivel individual, mesmo quando um Unico fator de risco é causa importante
para a ocorréncia da doenca (Faggiano et al. 1997).

Embora fatores de risco, tais como o tabagismo, possam ser estudados no plano

individual, onde seus efeitos em nivel celular e molecular produzem mutagdes no DNA, a
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exposicao a esse fator estd diretamente correlacionada a diretrizes politicas e econdmicas, e a
condutas sociais (Faggiano et al. 1997). O tabagismo é uma dependéncia tanto biol6gica
quanto psicossocial que é dificil de interromper (Minna 2008).

Para algumas neoplasias, existem indicativos de que sua ocorréncia esta relacionada a
fatores socioecondmicos. No entanto, ha pouca evidéncia sobre quais destes fatores sdo mais
importantes, ou se ha um perfil social responsavel pelas diferencas no risco de aparecimento
da doenca. Mesmo quando a condicéo socioeconémica, por si s, ndo é considerada como um
forte preditor da sobrevida por cancer, é indicado estudar os caracteristicas comportamentais,
bioldgicas e clinicas em conjunto com a condi¢do socioecondémica (Faggiano et al. 1997;
Sidorchuk et al. 2009).

Kogevinas e Porta revisaram 42 estudos sobre a influéncia da classe social na
sobrevida de pacientes com cancer e relataram que os doentes de classes sociais com menor
poder aquisitivo tinham consistentemente menores taxas de sobrevida do que aqueles das
classes sociais com maior poder aquisitivo (Kogevinas e Porta 1997).

Resultado semelhante foi encontrado em uma reviséo sistematica realizada em 20009,
onde foi observado um risco aumentado de incidéncia de cancer de pulméo entre individuos
com baixos niveis de escolaridade e categorias profissionais menos favorecidas. Estas
associacles foram mantidas, mesmo ap6s o ajuste pela presenca do tabagismo (Sidorchuk et
al. 2009).

O efeito dos aspectos sociais sobre a sobrevida por cancer pode estar relacionado aos
tempos entre as etapas de diagnostico e tratamento, aos tratamentos aplicados ou as
caracteristicas bioldgicas da neoplasia (\Vagero e Persson 1987; Schmidt et al. 2011). O nivel
socioecondmico é referido como determinante para a dificuldade de acesso ao hospital e para
o0 diagnostico tardio, levando a uma pior sobrevida em pacientes com cancer (Schmidt et al.
2011; Ramirez et al. 1999; Merkin, Stevenson, e Powe 2002; Sidorchuk et al. 2009).

A British Thoracic Society (BTS) recomenda que, nas unidades especializadas em
cancer, a quimioterapia seja aplicada num prazo méaximo de sete dias Uteis ap6s a indicacdo
do tratamento. No Canada, o periodo maximo de espera tolerado para a realizacéo da cirurgia
ndo deve exceder duas semanas. Estas recomendagOes visam a melhora da qualidade de
sobrevida do paciente (Chandra et al. 2009). Uma iniciativa recente do poder legislativo
brasileiro estabeleceu um prazo maximo de 60 dias, a partir da data do diagnostico, para o
inicio do tratamento do cancer no Sistema Unico de Salde (SUS). Entretanto essa medida

ainda precisa ser regulamentada.
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Apesar de serem escassas as informacGes sobre desigualdades sociais e acesso a
servicos publicos de saude em estudos de sobrevida, dados sobre diferengas sociais na
incidéncia e na mortalidade mostram que 0 acesso a servi¢os de salde e a programas de
rastreamento pode ser influenciado por caracteristicas geograficas, culturais e
socioeconémicas como escolaridade e renda (Ramirez et al. 1999; Merkin, Stevenson, e Powe
2002; Sidorchuk et al. 2009).

A disténcia entre a residéncia do paciente e o hospital onde o tratamento é realizado
pode influenciar o acesso dos pacientes ao hospital terciario. Espera-se que, quanto maior a
distancia, maior seja o custo do transporte até a unidade. Além disso, pacientes em piores
condicBes de satde tém dificuldades para percorrer trajetos mais longos.

Para explicar a associacdo entre condi¢fes socioecondmicas e a sobrevida de pacientes
com cancer foram formuladas hipoteses de que pacientes de pior nivel socioecondmico
apresentam doenca avancada no momento do diagnostico e, em geral, tém mais
comorbidades (Mackillop et al. 2000; Schmidt et al. 2011; Sidorchuk et al. 2009).

O custo social do cancer de pulméo pode ser classificado sob dois aspectos: i) 0s
gastos com prevencdo primaria, diagnostico, tratamento e acompanhamento; ii) a diminuicéo
da capacidade de producdo causada pela reducdo do tempo potencial de trabalho, apds o

aparecimento da doenca, devido a incapacidade ou morte (Rebelo 2004).

1.5. Magnitude do cancer de pulméao

1.5.1. No Mundo

O cancer é um problema de satde publica tanto nos paises desenvolvidos como nos
paises em desenvolvimento. Apesar de ser uma doenca praticamente desconhecida e rara no
inicio do século XX, o céncer de pulméo se tornou muito frequente no inicio do século
XXI (Boyle e Smans 2008). Esta foi a causa mais frequente de morte por cancer, no mundo,
em 2008, com 1,38 milhdo de Obitos, o que equivale a 18,2% do total de mortes por
cancer (Ferlay et al. 2010).

O céncer de pulméo se apresenta como a causa mais comum de morte por cancer no
sexo masculino na América do Norte e em praticamente todos os paises europeus. E uma
causa de Gbito cada vez mais comum nos paises em desenvolvimento da Asia, América Latina
e Africa, embora ndo estejam disponiveis dados de boa qualidade em algumas dessas
regides (Boyle e Smans 2008; Boyle e IARC 2008).
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Tornou-se a neoplasia maligna mais incidente entre 0s homens na maioria dos paises.
Estimativas para 2008 apontavam a ocorréncia de 1,61 milh&o de casos novos (1.092.056
entre 0os homens e 515.999 entre as mulheres), sendo 52% em paises desenvolvidos (Ferlay et
al. 2010).

Os padrdes geograficos e temporais da incidéncia de cancer de pulméo sdo, em grande
medida, determinados pelo consumo de tabaco. Um aumento no consumo de tabaco esta
diretamente relacionado (20 a 30 anos mais tarde) a um acréscimo na incidéncia de cancer de
pulm&o. Da mesma forma, uma diminui¢do do consumo é acompanhada por uma diminuicao
na incidéncia (Boyle e IARC 2008; Ezzati e Lopez 2003; Shopland 1995).

As maiores taxas de incidéncia de cancer de pulm&o em homens, estimadas para 2008,
foram registradas nos Estados Unidos e em paises do centro e do leste europeu e, as menores,
foram reportadas na Africa e na Asia Meridional (Figura 1.1.) (Bray et al. 2012; Ferlay et al.
2010).

Entre as mulheres, as taxas de incidéncia mais elevadas foram observadas nos Estados
Unidos, Canada, Reino Unido, Leste Europeu, Australia e China, em 2008 (Figura 1.1.). A
China destaca-se por apresentar uma elevada taxa de incidéncia de cancer de pulmao, frente a
uma baixa prevaléncia de tabagismo (2,4%) entre as mulheres. Este padrdo pode ser explicado
pela presenca de outro fator de risco, a poluicdo ambiental intradomiciliar (World Health
Organization e Center for Desease Control 2010; Bray et al. 2012; Ferlay et al. 2010).
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Figura 1.1. Representacao espacial das taxas de incidéncia de cancer de pulméo
ajustadas por idade?, estimadas para 2008, segundo pais e sexo

Masculino
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Nota: ® Taxas por 100.000 habitantes.
Fonte: Globocan, 2010-
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1.5.2. No Brasil

O Ministério da Salde estimou uma incidéncia absoluta de 27.320 casos de cancer de
pulmé&o para o ano de 2012. Esta € a quarta localizacdo mais frequente, precedida pelo cancer
de prostata, pelo cancer de mama feminina e pelo cancer de colon e reto. Nos homens, esse é
0 segundo cancer mais frequente (17.210 casos novos) e, entre as mulheres, o quarto (10.110
casos novos) (Instituto Nacional de Cancer 2011).

Observa-se que as maiores taxas de incidéncia estdo localizadas nos estados das
regides Sul e Sudeste (Figura 1.2), conhecidos pelo elevado indice de urbanizagédo e pelas
maiores prevaléncia de tabagismo. Além disso, destaca-se na regido Centro-Oeste, 0 Mato
Grosso do Sul para ambos os sexos e Goiénia, somente para as mulheres (Instituto Nacional
de Cancer 2011).

Figura 1.2. Representacao espacial das taxas brutas de incidéncia de neoplasia maligna
da traqueia, dos brénquios e dos pulmdes por 100.000, estimadas para o ano de 2012,
segundo Unidade da Federacgao

Mulheres

. 9,40- 24,71

7,09-9,39

. 470-7,08

3,26-4,69

5,32-8,03

Fonte: Estimativa 2012 Incidéncia de Cancer no Brasil

Segundo dados do Sistema de Informac6es sobre Mortalidade (SIM/MS), em 2010, o
grupo das neoplasias malignas foi o segundo conjunto de causas mais frequente de
mortalidade geral. Correspondendo a 178.980 mortes (16%), nimero superado apenas pelos
Obitos ocorridos por doencas do aparelho circulatério (29%, 326.371 &bitos) (Brasil,
Ministério da Saude 2012).

Do total de 6bitos por cancer registrados em 2010 para ambos 0s sexos, 0 cancer de
pulmdo representou 12%, seguido pelos céanceres de estbmago, de mama e de

préstata (7% cada) (Brasil, Ministério da Satde 2012).
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1.6. Tendéncia da mortalidade por cancer de pulméo

1.6.1. No Mundo

Nos EUA, as taxas de mortalidade por céncer de pulmdo, ajustadas por idade,
decresceram a partir de 1995 entre os homens, mas aumentaram entre as mulheres. Esse
comportamento reflete as diferencas historicas no consumo de cigarros entre 0s sexos. O pico
de consumo de tabaco entre as mulheres aconteceu cerca de vinte anos mais tarde do que pico
de consumo entre os homens. Em 2008, a mortalidade por cancer de pulméo superou a
mortalidade por cancer de mama entre as mulheres norte americanas (Jemal et al. 2008; Jemal
et al. 2009; Feuer, Levy, e McCarthy 2012).

No Canada, a mortalidade por cancer de pulmédo estd diminuindo entre os homens
desde a década de 80. Neste pais, a queda do consumo do tabaco comegou na década de 60
entre os homens. Entre as mulheres canadenses, a prevaléncia de tabagismo tem aumentado
desde 1982 (Canadian Cancer Society’s Steering Committee on Cancer Statistics 2011).

Na Argentina, as taxas de mortalidade por cancer de pulméo, ajustadas por idade, tem
apresentado uma redugdo moderada nos Gltimos 30 anos (Mufioz et al. 1998).

No Reino Unido, as taxas especificas de mortalidade por cancer de pulméao entre 0s
homens diminuiram em todas as faixas etarias. Entre as mulheres, estas taxas aumentaram de
18 06bitos/100.000, em 1971, para 30 6bitos/100.000, em 2005. A mortalidade por cancer de
pulmdo entre as mulheres europeias estd aumentando, mas ainda é relativamente baixa —
abaixo de 10 6bitos/100.000 — exceto na Hungria, Reino Unido, Dinamarca, Islandia e
Irlanda (20-25 6bitos/100.000 em todas as faixas etarias) (Cancer Research UK 2007).

1.6.2. No Brasil

Estudo nacional publicado em 2011 no The Lancet mostra que as taxas de
mortalidade por céncer de pulmdo, padronizadas por idade segundo a populacdo padréo
mundial, aumentaram nos ultimos 27 anos tanto para homens quanto para mulheres. As taxas
especificas para os menores de 60 anos estdo diminuindo somente para 0os homens. Entre as
mulheres, a tendéncia crescente pode ser atribuida a prevaléncia de tabagismo diferenciada

nesse grupo, em anos anteriores (Schmidt et al. 2011).
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Quanto a magnitude, as taxas de mortalidade por cancer de pulméo, em todas as faixas
etarias, sdo maiores entre 0s homens e aumentam, em ambos 0S sexos, com 0 avango da
idade. Parte do incremento da mortalidade observado pode ser um reflexo das melhorias nas
fontes de informacéo e na qualidade dos dados estudados (Boing e Rossi 2007; Mendonca et
al. 2008; Winsch Filho et al. 2010; Malta et al. 2007; Malta et al. 2010).

O percentual de cobertura do registro da declaragdo de dbitos aumentou nos ultimos
anos no Brasil. A proporcdo de causas mal definidas nas estatisticas de mortalidade diminuiu,
passando de 16%, em 1979, para 3%, em 2010 (Brasil, Ministério da Saude 2012).

1.7. Probabilidade de sobrevida

Além de altas taxas de incidéncia e de mortalidade, o cancer de pulméo apresenta
elevada letalidade. A razéo incidéncia/mortalidade é de 1,4:1 entre homens e 1,3:1 entre as
mulheres (Brasil, Ministério da Saide 2012; Instituto Nacional de Cancer 2011). Isto se da
porque a maioria dos pacientes ndo apresenta sinais e sintomas durante as fases iniciais do
crescimento neoplésico. O cancer de pulmdo tem uma das menores probabilidades de
sobrevida em cinco anos (0,14) entre todos os canceres (Alberg 2003; Mora 2004; Raj, Bajaj,
e Entwisle 2011). A probabilidade de sobrevida média em cinco anos varia entre 0,13 e 0,21
em paises desenvolvidos e entre 0,07 e 0,10 nos paises em desenvolvimento (Boyle e IARC
2008; Yoder 2006).

Nos altimos 50 anos foi observado um aumento da ordem de 8% na taxa média de
sobrevida em cinco anos, 0 que talvez possa ser explicado por um maior conhecimento da
doenca e por maiores oportunidades de acesso aos servicos especializados de diagndstico e
tratamento (Parkin, Bray, e Devesa 2001).

Mais de 85% dos pacientes com cancer de pulmdo morrem nos cinco primeiros anos
apos o diagndstico, mas os pacientes diagnosticados no estadio | tém uma probabilidade de
sobrevida média que varia entre 0,60 e 0,90. A presenca de sintomas piora o prognostico. Os
assintomaticos tém uma probabilidade média estimada de sobrevida em cinco anos de 0,56 e,
0s sintomaticos, de 0,25 (Uehara, Jamnik, e Santoro 1998).

Um estudo de sobrevida de cancer de pulmao, realizado em 2004, com pacientes de
um hospital publico localizado no Rio de Janeiro, encontrou uma probabilidade média de
sobrevida em cinco anos da ordem de 0,62. Os fatores que apresentaram associagdo
estatisticamente significativa com o tempo de sobrevida neste estudo foram: situacdo

funcional, estadiamento clinico por ocasido do diagnostico e tipo de tratamento
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recebido (Mora 2004). Em outro estudo, realizado em uma clinica privada, onde foram
selecionadas 193 pacientes do sexo feminino, a probabilidade de sobrevida global em 5 anos
foi de 0,29 e o Unico fator prognostico que se destacou foi o estadiamento clinico por ocasido

do diagnéstico (Teixeira 2011).

1.8. Revisdo dos métodos de andlise utilizados

Nesta secdo foram incluidas informacdes que visam fornecer ao leitor ferramentas que

facilitardo a compreensdo dos detalhes dos achados.

1.8.1. Modelos idade-periodo-coorte

O modelo idade-periodo-coorte (APC) é uma ferramenta descritiva que utiliza, como
base, um banco de dados tabulados onde sdo contabilizados os 6bitos e a populagdo sob-risco
durante um determinado periodo de tempo, por faixas etarias. Neste modelo, os efeitos da
idade, do periodo e da coorte sdo modelados como variaveis categoricas (Carstensen et al.
2010).

Quando taxas brutas de mortalidade s&o comparadas € necessario considerar o quanto
as diferencas sdo influenciadas pela estrutura etaria (idade). Para o estudo das taxas de
mortalidade especificas por idade, durante um periodo de tempo, ha uma mistura de efeitos
relacionados ao ano do ébito (periodo) e a coorte de nascimento. Os modelos APC foram
desenvolvidos com a intencdo de quantificar a contribuicdo desses fatores e distinguir as
influéncias destas trés variaveis, que sdo relacionadas ao tempo cronoldgico, sobre a
tendéncia temporal de taxas.

Compreender os conceitos dos efeitos idade, periodo e coorte é importante para que
sejam identificadas as componentes demogréaficas nas mudancas temporais da mortalidade. A
idade é a mais importante fonte de variacdo, dado que o risco de morte aumenta com o
processo bioldgico do envelhecimento, e os padrfes etarios de mortalidade mostram
mudangas consideravelmente regulares ao longo do tempo (Yang 2008).

O efeito de periodo assume que um conjunto de acontecimentos e condi¢Oes
ambientais, tais como guerras, crises econdémicas, fome e pandemias, influenciam todos os
que foram expostos a esses fatores. Efeitos de periodo também podem surgir com os esfor¢os
de saude publica e os avancos das tecnologias empregadas na area da saude (por exemplo, a

comercializacdo da insulina em 1922), que levam a redugdes nas taxas de mortalidade em
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todas as idades. Mudancas na CID também podem afetar os resultados da mortalidade (Yang
2008).

Efeitos de coorte podem ocorrer quando individuos nascidos num mesmo periodo
tém caracteristicas semelhantes, desde a gestacao até a idade avancada, que influenciam seus
riscos de morbidade e mortalidade de uma maneira especifica. A importancia das exposi¢oes
no inicio da vida para explicar a suscetibilidade a doencas e a mortalidade na vida adulta é
relevante na analise de doencas cronicas e do cancer, onde a exposi¢do de longa duracéo a
agentes cancerigenos é uma das principais causas de adoecimento (Yang 2008).

Os dados utilizados no modelo APC séo organizados em uma estrutura tabular com
A linhas e P colunas conforme mostrado na Figura 1.3. Nesta estrutura os elementos da
diagonal, representados pelas linhas tracejadas, correspondem as coortes de
nascimento (C=A + P - 1). A Figura 1.3 representa um diagrama com 10 faixas etarias e cinco
periodos consecutivos de tempo, 0 que gera 14 coortes de nascimento. O grupo estudado mais
antigo corresponde a célula inferior esquerda do diagrama, e a coorte mais jovem corresponde

a célula superior direita no diagrama.

Figura 1.3. Estrutura tabular do banco de dados
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O modelo para dados tabulados pode ser escrito na forma de uma regressédo log-linear

d.

como: log(r) = Iog(ﬂ] =7+a; +f;+7, onde r, denota a taxa de mortalidade esperada
ijk

na célula da idade i, periodo j e coorte k; d;;, denota o numero de Obitos; n; denota a

populacdo sob-risco de oObito (o log desta corresponde ao termo offset, ou termo de ajuste

log-linear para tabelas de contingéncia); r corresponde ao intercepto ou taxa média ajustada;

o, corresponde ao efeito da i-ésima linha do grupo etario i=1,---,a; p; corresponde ao
efeito da j-ésima coluna do periodo j=1---,p; », corresponde ao efeito da k-ésima
diagonal da coorte k =1,---,(a+ p—1) (Yang 2008).

A questdo central do ajuste do modelo, utilizando a equacéo anterior, é a relagdo linear
entre os fatores estudados. Como a coorte de nascimento corresponde a diferencga entre o ano
do oObito e a idade no momento do evento, haverd uma restricdo em qualquer modelo que
inclua estas trés variaveis em uma escala linear. Esta relacdo gera uma condicdo denominada
problema de néo identificabilidade do modelo (Yang 2008).

N&o h& um consenso sobre a melhor metodologia para solucionar esse problema. Uma

possibilidade é estimar o modelo com os fatores idade e periodo

d.
log(r;) = Iog[n—”J =7+a; + f; (Yang 2008). Como o efeito da coorte pode ser interpretado

]

como um caso especial da interacdo entre duas variaveis categoricas, a equacdo anterior
atende a suposicdo de auséncia de interacdo (Carstensen 2007). A violacdo desta suposicao
pode ser detectada nos gréaficos de taxa especifica de mortalidade por idade e periodo. A
auséncia de paralelismo entre as curvas sugere a presenca do efeito coorte (Holford 2006).

No modelo APC supde-se que a taxa seja constante dentro das categorias de idade e
periodo, o que é razoavel em se tratando de cancer de pulmé&o, que é uma enfermidade cronica
ndo transmissivel. Assume-se também que os individuos sdo independentes, sendo assim, as
contribuicbes para diferentes células do banco de dados sdo, consequentemente,
independentes. Deste modo, os modelos APC para taxas podem ser ajustados utilizando-se
programas para regressdao de Poisson para contagem de eventos. Esta metodologia permite o

uso de um termo offset log(n;, )— que compensa as flutuagdes populacionais — para o ajuste

da taxa média (Carstensen et al. 2010).
O uso da distribuicdo de Poisson nos modelos de regressédo impde a condigédo de que a

média e a variancia da distribuicdo do objeto estudado sejam iguais. Esta condicdo
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frequentemente nédo é satisfeita. O modelo de regressdo binomial negativa € uma alternativa
flexivel & regressdao de Poisson, dado que incorpora um novo pardmetro que controla a

superdispersdo da variavel resposta (Carstensen et al. 2010).

1.8.2. Anélise de correspondéncia multipla

A necessidade de se entender o relacionamento entre um grande nimero de varidveis
fez com que os estatisticos se preocupassem em desenvolver técnicas capazes de representar,
de modo sintético, grandes conjuntos de dados numéricos. Os diversos méetodos de anélise
multivariada tém em comum o fato de tratarem a matriz como uma nuvem de n pontos num
espaco de dimensdo p (Benzécri 1992).

O ideal seria poder ver 0s pontos no espaco, 0 problema é que ficariamos limitados a
um maximo de trés dimensdes, que é o maximo que o olho humano enxerga. Desta forma, se
quisermos um numero razoavelmente grande de caracteristicas, 0 que equivale a trabalhar em
um espago com mais de trés dimensbes, seremos obrigados a adotar outro
procedimento (Benzécri 1992).

O procedimento da andlise multivariada € o de tentar descrever a estrutura dos pontos
pela projecdo destes pontos sobre eixos e planos do espago. Assim, passamos um primeiro
eixo pelo perfil médio, de tal modo que as distancias dos pontos até o eixo sejam minimas.
Em seguida, um segundo eixo ortogonal ao primeiro obtido pelo mesmo processo, depois um
terceiro e etc. Como dois eixos determinam um plano no espaco, é possivel projetar 0s pontos
no plano e assim estudar a configuracdo dos pontos no espaco com base num certo nimero de
eixos (o menor possivel) (Benzécri 1992).

E de se esperar que dois perfis semelhantes estejam préximos um do outro no espaco e
que, guanto mais diferentes mais distantes. O critério para determinar se 0s pontos estdo
proximos ou distantes é a distancia entre eles. A diferenca entre as técnicas da analise
multivariada esta no critério utilizado para avaliar esta distancia (M. Greenacre e Blasius
2006).

A andlise de correspondéncia € uma técnica estatistica de carater exploratério e
descritivo, utilizada para analise de dados organizados em tabelas de contingéncia, com
proposito de verificar associagdes ou similaridades entre variaveis qualitativas ou variaveis
quantitativas categorizadas sem uma distribuicdo probabilistica definida a priori (M. S.

Carvalho e Struchiner 1992; Greenacre e Blasius 2006).
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A representacdo grafica dos resultados obtidos por meio da anéalise de correspondéncia
possibilita visualizar a distribuicdo conjunta das caracteristicas estudadas, que podem ser
interpretadas, de forma subjetiva, como similaridades. Cada categoria, de cada variavel, ¢é
representada por um ponto, e as distancias entre 0s pontos representam as relacfes entre as
categorias das variaveis (M. S. Carvalho e Struchiner 1992; Mota, Vasconcelos, e Assis
2007).

Pensando-se a matriz de dados (n x p) como um conjunto de n pontos em um espaco
de dimensao p, o centro de gravidade da massa de dados corresponde ao valor médio de todos
os perfis, e pode ser denominado como valor esperado do perfil. As distancias entre cada
ponto e o centro de gravidade sdo distancias entre valores observados e esperados que, por
esta razdo, sé@o chamadas de distancias Qui-Quadrado (Greenacre e Blasius 2006; Pereira
2004).

A média das distancias Qui-Quadrado corresponde a uma medida de similaridade
denominada Inércia, que assume o valor 0 (zero) quando todos os pontos da matriz de dados
se sobrepdem ao centro de gravidade. A inércia total pode ser decomposta em inércias
relativas a cada uma das dimensdes avaliadas (Pereira 2004; Paula et al. 2010).

A raiz quadrada da inércia corresponde a uma medida denominada Autovalor, que
sugere o quanto da variabilidade total dos dados estd sendo explicada por aquela
dimensdo (Pereira 2004).

A andlise da contribuicdo absoluta de cada categoria, obtida a partir da inércia,
juntamente com a observacao da posicdo dos pontos no grafico da analise de correspondéncia,
permite a caracterizacdo conceitual dos eixos do grafico, também conhecidos por dimensdes.
A contribuicdo relativa de uma categoria, por sua vez, mede o quanto da variabilidade desta
categoria esta sendo explicada na dimenséao analisada(Mota, VVasconcelos, e Assis 2007).

Um dendograma, da média das coordenadas obtidas na analise de correspondéncia
multipla, pode ser utilizado como uma ferramenta grafica complementar de identificacdo de
similaridades (Maechler et al. 2005).

As variaveis agrupadas em ramos do dendograma séo similares, e os elementos dentro
dos ramos devem ter um alto grau de associagdo entre eles, ou seja, a variancia entre as
caracteristicas dentro do grupo foi minimizada, enquanto os grupos sdo relativamente
distintos uns dos outros (Maechler et al. 2005).

O dendograma € utilizado para revelar estruturas e relagbes na amostra. E uma

ferramenta de prospeccao de relagdes tanto entre variaveis como entre elementos. E uma das
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técnicas sistematicas que pode ajudar na busca de similaridade ou homogeneidade entre as

variaveis (Maechler et al. 2005).

1.8.3. Analise de sobrevida

A andlise de sobrevida é o estudo de dados relacionados ao tempo transcorrido entre
um evento base (por exemplo: diagndstico ou inicio dos sintomas) até a ocorréncia de um
desfecho de interesse (por exemplo: cura ou Obito). A caracteristica fundamental desta
metodologia é a presenca de dados censurados, ou seja, dados onde o desfecho nédo foi
observado até o final do periodo de seguimento. As diferentes aplicagbes desta técnica
dependem do numero de eventos, do tempo sob estudo e da presenca de perdas de seguimento
ou censuras (Medronho et al. 2009).

Em 1662, John Graunt publicou o livro "Natural and political observations upon the
bills of mortality” onde sdo descritas as bases para o estudo atuarial da mortalidade, incluindo
0s primeiros conceitos sobre tabuas de vida e 0 agrupamento dos 6bitos de acordo com a
idade, 0 sexo, a data e a causa de Obito. Desde entdo, a analise de sobrevida sofreu algumas
alteracdes e outros métodos de estudo foram desenvolvidos.

Os resultados dos estudos de sobrevida, de pacientes com cancer, tém sido utilizados
na préatica clinica para embasar o planejamento da conduta terapéutica considerando fatores
como: tolerancia aos efeitos adversos do tratamento, chance de resposta ao tratamento e
probabilidade de sobrevida estimada (Jamnik, Santoro, e Uehara 2002).

Os primeiros estudos de sobrevida de pacientes com cancer de pulmdo foram
realizados por médicos americanos na década de 40 (Mason 1941; Overholt e Schmidt 1949).
Desde entdo, um numero crescente de estudos foi desenvolvido com o intuito de descrever 0s
efeitos de diversos fatores que alteram o prognostico de pacientes acometidos por esta
enfermidade. O primeiro artigo desta natureza, com dados do Brasil, foi publicado em 1996
no S&o Paulo Medical Journal (Xavier et al. 1996).

Os modelos de analise de sobrevida podem ser definidos como uma classe de modelos
guantitativos estocasticos utilizados para analisar fatores associados ao tempo até a ocorréncia
do desfecho de interesse (M. Carvalho et al. 2011).

Assim como os demais modelos de regressdo, o modelo de sobrevida é formado por
uma varidvel resposta (desfecho), covariaveis independentes, uma funcdo de ligagdo e uma

estrutura de erro. De forma geral, a probabilidade de sobrevida é definida como a
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probabilidade de ndo ocorréncia do evento de interesse dentro de um intervalo de
tempo (Boccolini 2007; M. Carvalho et al. 2011).

O estimador de produto ndo paramétrico de Kaplan-Meier fornece, para cada intervalo
de tempo, entre a ocorréncia dos eventos de interesse, a probabilidade acumulada de
sobrevida, baseada em probabilidades condicionais (Kaplan e Meier 1958).

Esse método gera uma funcéo de sobrevida decrescente em forma de escada onde cada
degrau da escada acontece no momento t de ocorréncia do evento (Figura 3.8). O tamanho do
degrau varia de acordo com o numero de eventos observados no tempo t e com 0 nimero de
observacdes censuradas antes deste tempo t. Essa fungdo assume a forma de escada porque o
risco se mantém constante até a ocorréncia do evento seguinte (M. Carvalho et al. 2011).

No grafico da funcdo de sobrevida o tempo de seguimento é disposto no eixo das
abscissas e, a probabilidade de sobrevida no tempo t, no eixo das ordenadas. Nesta
metodologia, 0s casos censurados sdo contabilizados até o Gltimo seguimento completo,
otimizando o uso das informacdes disponiveis (Szklo e Nieto 2007).

Além da probabilidade de sobrevida ao final de um determinado periodo de
seguimento e das curvas das probabilidades ao longo do tempo, uma aproximacao dos tempos
medianos de sobrevida pode ser obtida por meio da inspecdo visual dos graficos das curvas de

sobrevida (Figura 1.4).

Figura 1.4. Exemplo tedrico do efeito escada e do
tempo mediano de sobrevida
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Caracteristicas individuais podem contribuir para diferentes curvas de sobrevida, a
estratégia que o metodo de Kaplan-Meier utiliza para comparar as curvas de diferentes grupos
é a estratificacao.

As curvas de sobrevida obtidas pelo método Kaplan-Meier sdo utilizadas de forma
descritiva e auxiliam na avaliacdo visual do pressuposto de proporcionalidade do risco das
covariaveis que serdo incluidas no modelo semi-paramétrico de Cox. De forma geral, pode-se
dizer que curvas que se mantém paralelas, entre as categorias de estratificacdo, ao longo do
tempo, indicam que a proporcionalidade do risco estd preservada. Por outro lado, um
emaranhado das curvas, ou uma variacdo na distancia entre elas pode indicar quebra do
pressuposto de proporcionalidade do risco ao longo do tempo de seguimento.

E sabido que as probabilidades de sobrevida sio muito distintas entre os grupos de
estadiamento. Isto se da porque a entrada dos casos na coorte de estudo acontece em
diferentes momentos da histéria natural do cancer de pulmao. O efeito deste fendbmeno, sobre
o tempo de sobrevida, é chamado de viés de antecipacao do diagnéstico (Szklo e Nieto 2007).

O viés de antecipacdo é um elemento importante que deve ser considerado nos estudos
de sobrevida. Esse Vviés corresponde ao aumento artificial no tempo de sobrevida, em funcgéo
de acBes de deteccdo precoce do cancer, mesmo que a historia natural da doenca ndo seja
alterada. Ou seja, a sobrevida registrada aumenta devido a identificacdo mais precoce da
doenca e ndo a uma extensao real do tempo de vida (Szklo e Nieto 2007; Boyle e IARC
2008). Na Figura 1.5, que foi adaptada do livro Epidemiology Beyond the Basics (Szklo e
Nieto 2007), pode-se observar que a estimativa de tempo de sobrevida do Paciente B é

artificialmente aumentada com o acréscimo do tempo de antecipacéo.

Figura 1.5. Representacao esquematica do viés de antecipacéo
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Na analise de sobrevida o teste de hipdteses de log-rank é utilizado para determinagdo
da existéncia de diferencas entre as curvas estimadas. Esse teste verifica se a frequéncia de
ocorréncia do evento de interesse, observada em cada estrato, ¢ semelhante a frequéncia
esperada, caso a incidéncia do evento fosse igual em todos os estratos analisados. Ou seja, se
a distribuicdo observada for semelhante a esperada, pode-se dizer que a curva de uma
determinada categoria é equivalente a curva global, e consequentemente a variavel de
estratificacdo ndo afeta as probabilidades de sobrevida (M. Carvalho et al. 2011).

Em 1972, Cox apresentou a andlise de regressdo semiparamétrica para sobrevida,
considerando a premissa de riscos proporcionais no tempo. Esta classe de modelos permite a
estimacdo dos efeitos de covaridveis sobre a funcdo de risco e fornece estimativas de risco
denominadas Hazard Ratios (HR). Esta técnica estatistica permite estimar o risco de morte
dos individuos em relacdo as variaveis de prognostico definidas, avaliando simultaneamente
os efeitos dessas variaveis na sobrevida (Cox 1972).

O modelo de riscos proporcionais de Cox ndo pressupde qualquer distribuigdo para o
tempo de sobrevida. O principal pressuposto deste modelo é que a razéo de risco ndo varia no
tempo, ou seja, 0s riscos sdo proporcionais. Além disso, é assumido que as covariaveis atuam
de forma multiplicativa sobre o risco de ocorréncia do evento (M. Carvalho et al. 2011).

Os coeficientes do modelo sdo estimados por meio do método de méaxima
verossimilhanca parcial onde a funcdo de risco basal é eliminada e considera-se, apenas, a
cada tempo t, a informacéo dos individuos sob risco de ocorréncia do evento. Essa formulagédo
¢ semelhante aos modelos ndo-paramétricos (Kaplan-Meier), mas permite que sejam
estimados os efeitos das covariaveis (M. Carvalho et al. 2011).

Uma particularidade do modelo de Cox diz respeito ao tratamento dado a covariaveis
relacionadas ao tempo como, por exemplo, tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento.
Em geral, estas varidveis tem um comportamento que viola o pressuposto de
proporcionalidade ao longo do tempo (M. Carvalho et al. 2011).

As saidas dos modelos de Cox, em geral, fornecem as estimativas dos coeficientes de
verossimilhanga parcial e seus respectivos erros-padrdes, a estatistica de Wald associada a
covariavel e o valordep sob a hipotese H,:f=0. Valores positivos dos coeficientes
indicam que as variaveis contribuem para um aumento do risco de ocorréncia do desfecho e
valores negativos indicam uma reducao deste risco (M. Carvalho et al. 2011).

As razdes de risco (HR) s@o calculadas a partir do exponencial dos valores dos

coeficientes de verossimilhanca parcial e sdo interpretadas de forma analoga a outras medidas
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de associacdo do tipo razdo. Ou seja, se HR<1 a covariavel ¢ um fator de protecéo;
se HR=1 ndo podemos afirmar que ha associacdo entre a covariavel e o desfecho;
se HR>1 a covaridvel aumenta o risco de ocorréncia do desfecho. Os intervalos de confianca
das razGes de risco também sdo apresentados nas saidas dos modelos de risco proporcionais
de Cox. E dito que a associacdo observada ndo é estatisticamente significativa quando 0s
intervalos de confianca da estimativa de risco contém o valor unitario (M. Carvalho et al.
2011).

A qualidade do ajuste do modelo Cox pode ser avaliada por diferentes medidas como:
a medida global de qualidade do ajuste que é chamada de funcdo desvio ou deviance, a
medida de razdo de verossimilhancas (R?) e a probabilidade de concordancia (M. Carvalho et
al. 2011).

A deviance também foi utilizada para comparar os modelos de sobrevida aninhados.
Neste teste é avaliado se a inclusdo de uma covariavel ao modelo aumenta de forma
significativa a verossimilhanga do modelo maior, em relagdo ao outro mais parcimonioso. A
estatistica utilizada segue uma distribuicdo x> com nimero de graus de liberdade igual &
diferenca no nimero de covariaveis entre os modelos comparados (M. Carvalho et al. 2011).

Uma das limitacdes da aplicabilidade deste teste € relatada no caso de covariaveis com
valores ausentes. Quando ha valores ausentes em algumas covariaveis dos modelos ajustados,
mesmo aninhados, eles perdem a comparabilidade, porque o nimero de individuos em cada
modelo é diferente (M. Carvalho et al. 2011).

A medida de raz&o de verossimilhancas (R?) pode ser interpretada de forma analoga ao
coeficiente de determinacdo dos modelos de regressdo linear simples. Esta medida fornece a
proporcdo da variabilidade total da variavel dependente que é explicada pelas covaridveis do
modelo. Os valores extremos do R* s&o conhecidos no modelo nulo, sem covariaveis e com
baixo poder de explicacdo da variabilidade dos dados; e no modelo saturado, em que cada
individuo é totalmente explicado. Valores de R? superiores a 50% sdo raros na modelagem de
tempos de sobrevida, dado que as variabilidades individuais sdo elevadas e que ndo € viavel
medir todas as condi¢Ges que alteram a probabilidade de um individuo sobreviver (M.
Carvalho et al. 2011).

A probabilidade de concordancia mede o valor preditivo do modelo ajustado, ou seja,
a probabilidade de concordancia estimada pelo modelo de Cox (M. Carvalho et al. 2011). Sua

andlise é realizada em intervalos (Tabela 1.3.).
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Tabela 1.3. Avaliacdo da probabilidade de concordéancia dos modelos de sobrevida

Probabilidade de Avaliacio
Concordancia (PC) ¢
03<PC<04 O poder discriminatério do modelo é baixo
Cercade 0,5 O poder discriminatorio pode ser devido ao acaso
0.6<PC<0.7 Faixa _de concordancia mais observada em estudos de
sobrevida
0,7<PC<0,8 O poder discriminatorio do modelo é muito bom
0,8<PC<0,9 O poder discriminatdrio do modelo é excelente

Fonte: Anélise de Sobrevivéncia Teoria e aplicacfes em salde, pagina 201.

Os residuos dos modelos semi-paramétricos de Cox permitem que seja verificada, para
cada covariavel do modelo, o pressuposto da proporcionalidade do risco, a linearidade da
relacdo entre a razdo de risco e a varidvel dependente (forma funcional), a presenca de
outliers e de pontos alavanca.

Os residuos de Shoenfeld podem ser utilizados para verificar se o efeito da covariavel
do modelo é tempo-dependente. Em um modelo de Cox sdo gerados tantos vetores de
residuos quanto covariaveis ajustadas no modelo. Os graficos dos residuos padronizados de
Shoenfeld, em relagdo ao tempo de sobrevida, permitem verificar se esses sao distribuidos
igualmente ao longo do tempo, ou se hd uma forma sugestiva de ndo proporcionalidade. Além
disso, com o auxilio destes graficos, os pontos alavanca podem ser identificados para
posterior descricdo (M. Carvalho et al. 2011).

De forma adicional a anélise grafica, a presenca de correlacdo linear entre o residuo e
0 tempo de sobrevida pode ser testado sob Ho: A covaridvel ndo é tempo dependente
utilizando uma estatistica teste com distribuicao de y? (M. Carvalho et al. 2011).

O residuo Escore é util para verificar a influéncia de cada observagdo no ajuste do
modelo. Para variadveis categoricas, 0s pontos extremos sdo identificados em graficos do tipo
boxplot para cada categoria da variavel. Para as variaveis continuas, é feito um diagrama de
dispersdo. A principal vantagem do residuo Escore é que ele é definido para todos os tempos,
enquanto os demais sdo definidos apenas no momento em que 0S eventos ocorrem. Em
contrapartida, em relagdo ao residuo de Shoenfeld, o residuo Escore ndo indica o tipo de
desvio da premissa de proporcionalidade quando a qualidade de ajuste do modelo é
prejudicada (M. Carvalho et al. 2011).
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1.8.4. Modelos hierarquizados

Embora as diferencas dos tempos de sobrevida, em funcéo das desigualdades sociais,
tenham sido pouco estudadas, quando comparadas aos estudos de incidéncia e mortalidade,
estudos epidemioldgicos tém apontado que o efeito dos fatores socioecondmicos sobre
desfechos na saude € indireto, sendo mediado por fatores comportamentais e clinicos. Neste
contexto, é importante estabelecer a hierarquia entre os diversos fatores na determinacao da
ocorréncia do cancer de pulmdo, assim como no tempo de sobrevida de pacientes
diagnosticados com essa enfermidade (Victora et al. 1997; Lima, Carvalho, e Vasconcelos
2008).

A modelagem hierarquizada pressupfe que as variaveis envolvidas na analise atuam
em diferentes niveis de determinacdo, em relacdo ao desfecho, de acordo com o modelo
tedrico proposto. Os fatores do nivel distal influenciam os fatores do nivel intermediério e
esses influenciam os fatores proximais, que atuam mais diretamente sobre o desfecho. Nesta
estratégia de analise, a entrada das variaveis nos modelos ajustados, segue a ordenacgdo
proposta no modelo teorico, iniciando pelas variaveis do nivel mais distal. Assim, o efeito de
cada variavel sobre o desfecho é interpretado como ajustado para as variaveis pertencentes
aos niveis hierarquicamente anteriores (mais distais) e para os efeitos das variaveis que se
encontram no mesmo nivel (Lima, Carvalho, e Vasconcelos 2008).

A abordagem hierarquizada permite avaliar a mediacdo de efeito das variaveis de um
determinado nivel no desfecho, através das variaveis do nivel seguinte. Nesta avaliacdo, 0s
coeficientes estimados para as varidaveis de um determinado nivel sdo comparados aos
coeficientes, destas mesmas variaveis, obtidos apds a inclusdo de varidveis dos niveis mais

proximais na modelagem (Lima, Carvalho, e VVasconcelos 2008).

1.9. Justificativa

Pela sua magnitude, como foi descrito anteriormente, o cancer de pulmédo é um
problema de satde publica global consideravelmente frequente e de alta letalidade.

Frequentemente, estudos de sobrevida em pacientes com cancer de pulmédo séo
aplicados a grupos selecionados de pacientes, provenientes de ensaios clinicos. Atualmente ha
pouca evidéncia sobre quais perfis sdo responsaveis pelas diferengas no risco de ocorréncia do

cancer de pulméo na populagéo geral.
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Na revisdo da literatura foi encontrado apenas um estudo nacional de sobrevida de
pacientes com cancer de pulméo, do tipo células ndo pequenas, atendidos em hospital
publico (Mora 2004). Além disso, ndo foram encontrados estudos de sobrevida de cancer de
pulmdo, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, estratificados por estadiamento da
doenca, que avaliassem 0s riscos associados a intencdo inicial de tratamento ou ao primeiro
tratamento aplicado.

E relevante conhecer o efeito dos fatores estudados e suas interelagdes na ocorréncia
do cancer de pulmao. Com a identificacdo de perfis de maior risco, planos de a¢des no campo
da promocéo da saude, da prevencao, do diagnostico e do tratamento podem ser elaborados de
acordo com os diferentes aspectos identificados.

A realizacdo deste estudo se justifica pela necessidade de conhecermos quais 0sS
fatores socioecondmicos, comportamentais e clinicos que causam uma substancial diferenca

no risco de morte por cancer de pulméo em nossa populacao.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Analisar a tendéncia de mortalidade por céncer de pulmdo no Brasil e identificar
fatores associados a sobrevida, em uma coorte de pacientes com cancer de pulmao, atendida

no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Descrever o panorama da magnitude das taxas de mortalidade por cancer de pulméo,
da sua variacdo por faixa etaria e de suas tendéncias temporais no Brasil entre 1980 e
2007, para homens e mulheres.

2.2.2. ldentificar o perfil dos pacientes com cancer de pulmdo priméario atendidos no
Hospital do Céancer | do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
entre 2000 e 2007.

2.2.3. Analisar a importancia dos fatores sociais, comportamentais e clinicos sobre o tempo
de sobrevida dos pacientes com céancer de pulmao atendidos no Hospital do Cancer |

do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva entre 2000 e 2003.
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3. MATERIAL E METODOS

Esta tese foi desenvolvida em trés etapas:

e Na primeira etapa foi realizado um estudo de tendéncia temporal da mortalidade
por cancer de pulmao no Brasil, entre 1980 e 2007 (primeiro artigo).

e Na segunda etapa foram descritas as relacbes conjuntas entre o tabagismo e
caracteristicas selecionadas dos pacientes com cancer de pulmao, atendidos no
Hospital do Céncer | do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da
Silva (HCI/INCA), entre 2000 e 2007 (segundo artigo).

e Na terceira etapa foi avaliada a importancia dos fatores sociais, comportamentais
e clinicos em relacdo a sobrevida de pacientes com cancer de pulmdo, atendidos
no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (terceiro artigo).

O termo “cancer de pulmao” foi utilizado para representar as neoplasias malignas de
bronquios e pulmdes. Estas neoplasias foram classificadas sob os codigos 162.2 a 162.5;
162.8 e 162.9 na 9* Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-9) entre 1980 e 1995. Desde 1996, a 102 Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) esta em vigor, e nesta
revisdo os coédigos C34.0 a C34.3 e C34.8 e C34.9 correspondem a neoplasia maligna de

brénquios e pulmaes.
3.1. Estudo de tendéncia temporal (primeiro artigo)
3.1.1. Fonte de dados
Para analisar a tendéncia temporal da mortalidade por cancer de pulméo no Brasil
entre 1980 e 2007 foi desenvolvido um estudo ecoldgico de séries temporais, utilizando-se 0s
dados do Sistema de InformagOes sobre Mortalidade (SIM/MS) e as populagOes estimadas

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), ambos divulgados no portal do
DATASUS (http://www.datasus.gov.br).
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3.1.2. Taxas de mortalidade

Utilizando-se o quantitativo de ébitos e as populacBes estimadas foram calculadas
taxas de mortalidade brutas, especificas e ajustadas para homens e mulheres por 100.000
habitantes, para cada ano calendario, entre 1980 e 2007.

As taxas especificas foram calculadas para grupos etarios quinquenais a partir dos 35
anos.

No ajuste direto das taxas de mortalidade foi utilizado, como populacédo de referéncia,
a populacdo padrdo mundial proposta por Segi (Segi et al. 1960) e modificada por Doll (Doll
e Hill 1966) que também € utilizada nas publicacGes da série International Cancer Incidence

in Five Continents da International Agency for Research on Cancer (IARC).

3.1.3. Analise dos dados

Os efeitos da idade, do periodo e da coorte foram modelados por meio do modelo
APC. Neste modelo os fatores sdo estudados como variaveis categdricas, 0 que gera um
grande nimero de parametros a serem estimados. A fim de manter o nimero de pardmetros
em um nivel razoavel e a obtencdo de curvas adequadas para os efeitos estimados, foram
utilizados grupos gquinquenais. Além disso, como o cancer é uma doenca pouco frequente, 0s
agrupamentos auxiliam no aumento da estabilidade dos dados (Carstensen et al. 2010).

Na elaboracdo dos modelos idade-periodo-coorte (APC) os dados (nimero de 6bitos e
populagédo sob risco) foram agrupados em quinquénios de acordo com a idade na data do
Obito (35 a 39 anos, 40 a 44 anos, ..., 80 anos e mais) e 0 ano do Obito (1980-1984,
1985-1989, ..., 2000-2004). Na ocasido em que o artigo foi desenvolvido e enviado para
publicacdo ndo havia dados disponiveis para completar o periodo 2005-20009.

Neste estudo, como alternativa para solucionar o problema de néo identificabilidade
do modelo, foi utilizada a proposta de parametrizacdo ponderada de Holford (Fienberg e
Mason 1985).

Os modelos foram ajustados, separadamente, para homens e mulheres e na sequéncia:
idade-periodo-coorte, idade-coorte, coorte, idade-periodo, idade e periodo.

Os efeitos ajustados foram avaliados por meio do teste da razdo de maxima
verossimilhanga que compara a qualidade do ajuste dos modelos aninhados mediante a

avaliacdo da deviance e dos graus de liberdade (Gonzalez, Jiménez, e Vifies 2005). Além
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disso, para comparacdo dos modelos ndo aninhados, foi utilizado o critério de informacéo de
Akaike (AIC).

A condicdo de que a média e a variancia da distribuicdo do objeto estudado sejam
iguais ndo foi satisfeita. Como alternativa, 0 modelo de regressdo binomial negativa foi
ajustado, mas os resultados ndo foram diferentes dos observados no ajuste do modelo
utilizando a distribuigédo de Poisson.

Todos os procedimentos estatisticos de analise foram executados no pacote estatistico
R, versdo 2.9 (R Development Core Team 2009). A biblioteca Epi, versdo 1.1.12 (Carstensen
et al. 2010) foi utilizada no ajuste do modelo APC.

3.2. Estudo do perfil dos pacientes do INCA (segundo artigo)

Para conhecer melhor o perfil dos pacientes, com cancer de pulméo, atendidos no
Hospital do Cancer | do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva, entre
2000 e 2007 foi elaborado um estudo observacional de base hospitalar.

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é o 6rgdo do
Ministério da Saude, vinculado a Secretaria de Atencdo a Saude, que colabora com o
desenvolvimento e coordenacédo de acOes integradas para a prevengéo e controle do cancer no
Brasil.

Tais acOes sdo de carater multidisciplinar e compreendem a assisténcia médico-
hospitalar, prestada direta e gratuitamente aos pacientes com cancer, no ambito do SUS, e a
atuacdo em areas estratégicas como prevencao e deteccdo precoce, formacdo de profissionais
especializados, desenvolvimento de pesquisa e informacdo epidemioldgica. Todas as
atividades do INCA tém como objetivo reduzir a incidéncia e a mortalidade por cancer no
Brasil.

S&o competéncias do INCA:

. Assistir o ministro da Saude na formulacdo da politica nacional de prevencéo,

diagndstico e tratamento do cancer;

o Planejar, organizar, executar, dirigir, controlar e supervisionar planos,
programas, projetos e atividades, em ambito nacional, relacionados a prevencéo,
diagnostico e tratamento das neoplasias malignas e afeccdes correlatas;

o Exercer atividades de formacdo, treinamento e aperfeicoamento de recursos

humanos, em todos os niveis, na area de cancerologia;
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o Coordenar, programar e realizar pesquisas clinicas, epidemioldgicas e
experimentais, em cancerologia; e
o Prestar servicos medico-assistenciais aos portadores de neoplasias malignas e

afeccdes correlatas

3.2.1. Fonte de dados

Os dados utilizados nesta etapa foram extraidos da base de dados do Registro
Hospitalar de Cancer do Hospital do Cancer I (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA) por meio do SisRHC, ferramenta de gestdo do banco de

dados informatizado para Registros Hospitalares de Cancer desenvolvido pelo INCA.

3.2.2. Populacéo de estudo

Os casos selecionados para participar do estudo séo aqueles com neoplasia maligna
primaria de brénquios e pulméo, diagnosticados e atendidos no Hospital do Céncer I, do
INCA, entre 2000 e 2007.

Foram considerados elegiveis para participar deste estudo pacientes que chegaram ao
INCA sem tratamento prévio, que tiveram o diagnostico da doenca confirmado por meio de
exame histoldgico ou citoldgico que especificou a morfologia do tumor.

Foram estudadas as neoplasias malignas de brénguios e pulmdes, cuja topografia e
morfologia foram classificadas segundo a Classificacdo Internacional de Doencas para
Oncologia (CID-0/3) (Organizacdo Mundial de Satude 2000).

3.2.3. Analise dos dados

Foram classificados como fumantes aqueles que, em algum momento da vida, se
expuseram ao tabaco, ou seja, fumantes e ex-fumantes na data do diagnéstico. Os ex-fumantes
foram classificados como expostos porque, ao parar de fumar, o risco de desenvolver cancer
de pulmao, induzido pelo tabagismo, diminui, mas ndo atinge os niveis daqueles que nunca
fumaram (Minna 2008).

Os dados foram analisados comparando-se 0s pacientes fumantes e 0s ndo fumantes
segundo as variaveis que caracterizavam: i) o perfil socio-demografico e de fatores de
risco (sexo, faixa etéaria, escolaridade, situagdo conjugal, histérico familiar de céncer e
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etilismo); ii) o tumor (localizacdo primaria detalhada, tipo histologico e estadiamento clinico
por ocasido do diagndstico segundo o TNM-6 (Brasil, Ministério da Salde 2004)); e iii) os
tratamentos utilizados (tratamento recebido e estado da doenga ao final do primeiro
tratamento).

Os pacientes que ndo tinham informacdes completas para todas as variaveis incluidas
na analise foram excluidos da base de dados completa. No processo de anélise de dados foram
avaliadas as distribui¢bes dos casos por faixa etéria, sexo e escolaridade no banco completo
em relacdo ao banco reduzido. As diferencas observadas nao indicaram perda seletiva.

Para avaliar se as diferencas observadas nas caracteristicas estudadas, entre fumantes e
ndo fumantes, foram estatisticamente significativas, foi aplicado o teste Qui-Quadrado (%)
considerando o nivel de significancia de 5%.

As relacBes entre as caracteristicas estudadas e o tabagismo foram avaliadas com o uso
da ferramenta estatistica conhecida como Analise de Correspondéncia Multipla, seguida de
um dendograma para auxiliar na visualiza¢do das similaridades. Nesta etapa foram utilizadas
somente as variaveis que apresentaram resultado do teste Qui-Quadrado com valor de p
inferior a 0,20. Essa medida foi adotada com o intuito de selecionar um conjunto de variaveis
que discrimina fumantes e ndo fumantes.

Os procedimentos estatisticos foram executados no software livre R, versdo 2.11 (R
Development Core Team 2010) com o auxilio da biblioteca ca, versdo 0.33 (R Development
Core Team 2011) e no pacote Stata 9.0.

3.3. Estudo de sobrevida (terceiro artigo)

O estudo de sobrevida corresponde a um estudo observacional do tipo coorte
retrospectivo em que o objeto de interesse é o tempo entre o diagnostico do cancer de pulméo
primario e o Gbito por cancer de pulmao ou suas metastases.

Nesta etapa da tese foi analisada a importancia dos fatores sociais, comportamentais e
clinicos no tempo de sobrevida de pacientes com cancer de pulméo atendidos no Hospital do
Cancer | do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva entre 2000 e 2003.

3.3.1. Populacéo alvo

A populacdo alvo do estudo de sobrevida foram os pacientes diagnosticados entre

Janeiro de 2000 e Dezembro de 2003, com cancer primario de brénquios e pulmdes que foram
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atendidos no Hospital do Cancer I (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva. Todos os pacientes desta unidade sao cadastrados no Registro Hospitalar de
Cancer (RHC), de onde foi extraida a lista primaria de casos potencialmente elegiveis.

Foram classificados como elegiveis os casos procedentes do estado do Rio de Janeiro
que fizeram exames de anatomia patoldgica do tumor ou citologia para confirmar o
diagnostico. Conforme mostrado na Figura 3.1, dos 1.745 casos registrados, cerca de 75%
atenderam aos critérios de inclusdo.

Como a analise de sobrevida foi realizada por grupos de estadiamento, foram
excluidos os casos sem essa informacao registrada — 200 (14,3%) casos de carcinomas de
células ndo pequenas; e 56 (36,4%) casos de carcinomas do tipo pequenas células.

Como a letalidade do céancer de pulmdo é elevada e uma pequena proporcdo dos
pacientes, em estadios avancados da doenca, permanece viva ao final de cinco anos de
seguimento ap6s o diagnostico, optamos por estender o periodo de seguimento do estudo em
pelo menos 60 meses, a partir da data do diagnostico, para todos os casos. Neste estudo, nao
foram contabilizadas censuras administrativas, ou seja, a todos os casos foi dada a
oportunidade de serem acompanhados por, pelo menos, 60 meses.
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Figura 3.1. Fluxo de selecéo dos casos do estudo de sobrevida
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3.3.2. Fontes de dados

Para realizar o estudo de sobrevida foi necessario reunir informacbes de fontes
distintas, sendo o prontuario médico a principal fonte de dados (Figura 3.2). O banco de dados
analisado contém informacdes relacionadas ao paciente (dados sociodemogréaficos, historico
familiar de céancer, estilo de vida, ocupacdo e situagdo funcional); ao tumor (estadiamento,
tipo histologico, lateralidade e localizagdo priméria); ao tratamento (intencdo do primeiro
tratamento e tratamentos empregados); e ao acesso e a resolutividade da rede de
assisténcia (distancia entre a residéncia do paciente e o hospital; tempo de espera entre as

etapas de diagnostico e tratamento).
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Figura 3.2. Bases de dados utilizadas
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A principal fonte para a coleta dos dados foi o prontuario médico hospitalar do
HCI/INCA. Neste hospital € utilizado o modelo de prontuario Unico, ou seja, N0 mesmo
prontuario sdo registrados os dados de cada paciente na consulta ambulatorial, na internacéo,
no tratamento e na alta hospitalar, assim como, as informacdes da entrevista com servico

social, psicologia e enfermagem e os resultados de exames complementares.

3.3.2.1. Reqistro Hospitalar de Cancer do HCI

Os RHC sdo centros de coleta, armazenamento, processamento e analise,
sistematizada e continua, de informacdes sobre pacientes atendidos em uma unidade
hospitalar com diagnostico confirmado de céncer. O fluxo simplificado de trabalho do
RHC/HCI, adaptado da publicacdo Registros hospitalares de cancer: planejamento e gestéo,
estd exposto na Figura 3.3, a ficha de coleta de dados do registro esta no Anexo I (Instituto
Nacional de Cancer 2010).
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Figura 3.3. Fluxograma de coleta de dados do RHC/HCI
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Do banco de dados do RHC/HCI foi extraida a lista de base dos 1.745 de casos com
cancer de pulmdo diagnosticados entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2003. As informacdes
coletadas no RHC podem ser divididas em seis categorias: identificacdo do paciente,
sociodemograficas e relacionadas ao paciente, relacionadas ao diagnostico, relacionadas ao
tumor, relacionadas ao tratamento e relacionadas ao seguimento do paciente. A ficha de coleta

de dados do RHC estéa disponivel no Anexo I.
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Além da base de dados regular do RHC, os dados do médulo de seguimento tambem

foram utilizados. A ficha de coleta de dados do modulo seguimento do RHC esta no Anexo |I.

3.3.2.2. Prontuarios Médicos

Para complementar as informagbes ausentes e atualizar o seguimento dos casos
incluidos no estudo foram coletados dados, diretamente dos prontuarios médicos e dos
sistemas informatizados do INCA, utilizando-se um instrumento de coleta desenvolvido
especificamente para esse estudo (Apéndice I). Na elaboracdo desse instrumento foram
utilizados, prioritariamente, quesitos selecionados das fichas de coleta do RHC
(Anexos | e II).

A coleta de dados foi realizada por um profissional treinado pela equipe da Divisdo de
Informacédo, que é o setor responsavel pela conducdo dos estudos longitudinais com pacientes
do INCA.

3.3.2.3. Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM)

Para aqueles casos em que, ao final da coleta de dados, ndo foi possivel conhecer o
estado vital, foi realizada uma busca manual no banco de dados identificado que registra todos
0s Obitos da Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ). O banco de dados do
SIM é disponibilizado regularmente para a equipe do RHC/INCA.

Dos 1.301 casos incluidos no estudo de sobrevida, para 30 (2,3%) ndo foi possivel
conhecer o estado vital ao final do seguimento. Mais de 86% dos casos morreu em
decorréncia do cancer de pulmdo ou suas metadstases ao final do periodo de
seguimento (Figura 3.4).

Todos os dados foram digitados utilizando-se uma mascara com critica interna

desenvolvida no Epi Info 6.04d.
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Figura 3.4. Quantitativo de casos por ano de entrada na coorte
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3.3.3. Hierarquizagéo dos fatores que interferem na sobrevida

A revisdo de literatura apresentada na Introducdo apontou diversos fatores associados
a ocorréncia do cancer de pulmdo e a sobrevida dos pacientes portadores desta enfermidade.
A incluséo de variaveis nos modelos de analise sobre cancer de pulmao carece de um modelo
tedrico onde sdo relacionados os distintos niveis, de acordo com sua relevancia, para a
determinacéo do desfecho.

Os fatores identificados na revisdo da literatura foram organizados em um modelo
tedrico hierarquizado com trés niveis (Figura 3.5). No nivel distal foram incluidos os fatores
sociodemogréaficos e o historico familiar de cancer; no nivel intermediario foram alocados os
fatores comportamentais e os fatores de acesso e resolutividade da rede de assisténcia, que,
em geral, sdo influenciados por caracteristicas sociodemogréficas; e, no nivel proximal, foram
colocadas as caracteristicas clinicas do paciente, da doenca e do tratamento que podem sofrer
influéncias diretas e indiretas dos fatores dos niveis distal e intermediario.

O modelo proposto na Figura 3.5 pode ser visto como uma aproximacao preliminar de
uma realidade complexa e necessita de constante revisao, tendo em vista os avancos obtidos
no conhecimento dos fatores associados ao cancer de pulméo e a sobrevida dos pacientes. O
modelo proposto prioriza a determinacéo social e clinica do cancer de pulmé&o, em detrimento

da determinacdo molecular.
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Figura 3.5. Modelo teorico hierarquizado proposto
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Dos 28 fatores incluidos no modelo tedrico proposto, 10 ndao foram incluidos na
analise por apresentarem um elevado percentual de auséncia de informacbes (histérico
familiar de cancer, etilismo, ocupacdo, morbidades referidas e estado da doenca ao final do
primeiro tratamento) ou por ndo estarem disponiveis para coleta nos prontuarios médicos
(renda, padrao dietético ao longo da vida, exposi¢do a poluicdo ambiental, mutacdo do EGFR
e numero de linhas de tratamento).

Os fatores intermediarios relacionados aos tempos entre as etapas de diagndstico e
tratamento ndo foram incluidos nos modelos de analise de sobrevida, pois a incorporacédo de
variaveis relacionadas ao tempo prejudica o ajuste desses modelos. Os tempos entre as etapas
de diagndstico e tratamento correspondem a parcelas do periodo de seguimento (Chandra et
al. 2009).

A seqguir, serdo listados brevemente os fatores incluidos na analise do estudo de
sobrevida considerando os trés niveis de determinagdo do modelo tedrico hierarquizado

proposto na Figura 3.5.
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3.3.3.1. Fatores Distais

Caracteristicas sociodemogréficas

Idade na data do diagnostico: Incluida no nivel distal, com a intencdo de
considera-la como caracteristica que pode influenciar os fatores dos niveis
intermedidrio e proximal. Foi utilizada em dois formatos: i)em
categorias (30 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e 70 a 99 anos); b) continua.
Escolaridade: Utilizada como proxy do nivel socioecondémico. Além disso,
comportamentos de risco, como fumar, sdo mais frequentes entre aqueles com
menor grau de escolaridade e renda. Categorias utilizadas: Até 1° Grau
incompleto; 1° Grau Completo e+.

Raca: Pode ser abordada sobre dois aspectos: i) como proxy do nivel
socioecondémico, semelhante a escolaridade; ii) como possivel fator de
risco/protecdo relacionado a caracteristicas genéticas que podem alterar a
probabilidade de sobrevida. Esse estudo priorizou 0 aspecto socioeconémico
incluindo a raca no nivel distal. Categorias utilizadas: Branca; N&o Branca.

Sexo: A literatura ndo é conclusiva sobre a posi¢do desta variavel nos modelos de
andlise hierarquizada, sua localizacdo depende do desfecho analisado (Olinto
1998). Alguns estudos consideram o sexo como um componente biolédgico e o
posicionam mais proximo ao desfecho. Outros consideram o peso social associado
ao conceito de género e posicionam essa variavel no nivel distal. Nessa tese, 0
sexo foi alocado no nivel distal, entendendo que a contribuicdo de efeitos
atribuidos a determinacdo social desta variavel, ao longo da vida, tem um peso
maior na sobrevida de pacientes com cancer de pulmao do que a determinacao
bioldgica (Olinto 1998). Neste sentido ha de se considerar, por exemplo, a
insercdo social (via género) na cadeia produtiva e a relagdo historica com o
tabagismo que se da, de forma diferente, entre os sexos (Winsch Filho et al.
2010).

Situacdo conjugal: A presenca de um companheiro na vida do paciente pode
melhorar 0s aspectos relacionados aos cuidados, ao suporte social e,
indiretamente, influenciar as taxas de sobrevida. Categorias utilizadas: Sem

companheiro; Com companheiro.
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3.3.3.2. Fatores Intermediarios

Fatores comportamentais

Tabagismo: Foi considerado como fator intermediario, dado que é influenciado
por caracteristicas sociais e econdmicas da sociedade. Ao mesmo tempo, estd
associado a ocorréncia de outras doencas cardiovasculares e respiratérias que
podem influenciar as taxas de sobrevida. Categorias utilizadas: Nunca Fumante;
Fumante ou Ex-Fumante.

Carga tabéagica: Calculada com base no nimero de cigarros fumados por dia e na
duragdo do tabagismo. Por exemplo: 1 mago por dia durante 10
anos=10 macos-ano (R. Peto 1986). Utilizada na forma categorica:

Menos de 52 macos-ano; 52 a 103 magos-ano; 104 a 360 magos-ano.

Acesso a Rede de Assisténcia a Saude

Diagnostico anterior a chegada ao hospital terciario: A chegada ao hospital
terciario com o diagndstico firmado pode diminuir o tempo de espera até o inicio
do tratamento, o0 que pode melhorar as taxas de sobrevida. Categorias utilizadas:
Sim; Néo.

Distancia entre a residéncia do paciente e o hospital: Foi calculada uma
distancia euclidiana entre o centroide do bairro de residéncia do paciente e a
coordenada (latitude x longitude) da localizacdo do INCA. A distancia foi

categorizada em faixas conforme ilustrado na Figura 3.6.

Figura 3.6. Representacéo espacial dos raios de distancia entre
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3.3.3.3. Fatores Proximais

Caracteristicas Clinicas do Paciente

Situacdo funcional do paciente (performance status): H& uma relacdo direta
entre a posicdo do paciente na escala de situacdo funcional e as taxas de
sobrevida. Por esta razdo, esse fator foi posicionado no nivel proximal do modelo
tedrico hierarquizado. ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas
atividades; ECOG 1, restricdo a atividades fisicas rigorosas; ECOG 2, em pé
aproximadamente 50% das horas em que estd acordado; ECOG 3, confinado ao
leito mais de 50% das horas em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado

ao leito; ECOG 5, Morto. Para maiores detalhes consulte a Tabela 1.2.

Caracteristicas da Doenga

Estadiamento: Junto com a situacdo funcional é um dos fatores prognésticos
mais importantes na sobrevida por cancer de pulméo. Como o estadiamento esta
relacionado ao momento na histdria natural da enfermidade em que o caso é
diagnosticado, a analise de sobrevida foi realizada por estratos desta variavel. Os
seguintes estratos foram utilizados na andlise de sobrevida: Estadio I+ll;
Estadio 11l e Estadio IV (para os tumores de células ndo pequenas) e, para 0s
tumores de pequenas células, Limitado e Extenso.

Lateralidade: Indica se o tumor esta localizado em apenas um dos hemitérax do
pulméo, ou em ambos. Categorias utilizadas: Unilateral; Bilateral.

Localizacdo detalhada do tumor especificada: As localizagbes podem ser
especificadas como: bronquio principal (C34.0), lobo superior (C34.1), lobo
médio (C34.2) ou lobo inferior (C34.3). Categorias utilizadas: Sim; Nao.

Tipo histologico: Categorias utilizadas: Adenocarcinoma; Carcinoma Escamoso;

Carcinoma de Pequenas Células; Outros carcinomas.

Tratamento

Tratamento realizado: Pode influenciar diretamente as taxas de sobrevida, por
esta razdo foi alocado como fator proximal. Categorias utilizadas: Cirurgia;
Radioterapia; Quimioterapia; N&o tratado.

Intencdo do primeiro tratamento realizado: Pode influenciar diretamente as
taxas de sobrevida, por esta razdo foi alocado como fator proximal. Categorias

utilizadas: Curativa; Paliativa; Neo-Adjuvante; Nao tratado.
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3.3.4. Analise dos dados

Para avaliar o grau de confiabilidade dos dados foi calculada a estatistica Kappa
comparando-se os dados coletados especificamente para esse estudo e aqueles que fazem
parte da base de dados regular do RHC (etilismo, tabagismo, estadiamento clinico por ocasiao
do diagnostico, histdrico familiar de cancer e causa basica do ébito).

A avaliacdo qualitativa da estatistica Kappa foi realizada segundo a classificacéo
proposta por Byrt em 1996 publicada no livro Epidemiology Beyond the Basics (Szklo e Nieto
2007).

Para descrever a populacdo de estudo foram elaboradas tabelas de frequéncias
absolutas e relativas. A avaliacdo das diferencas observadas em relacdo as varidveis
categricas foi realizada pelo teste Qui-Quadrado (5°). As médias das variaveis continuas
foram comparadas por meio de teste de médias. Para esta classe de variaveis foram calculadas
estatisticas descritivas (minimo, media, mediana, desvio-padrdo e maximo).

Para estimar a probabilidade de sobrevida em cinco anos foi calculado o estimador de
produto ndo paramétrico de Kaplan-Meier com base nos seguintes critérios:

e Evento Inicial: diagndstico primério de cancer de pulmao;

e Evento Final (falha ou desfecho): 6bito por céncer de pulmdo ou suas

metastases;

e Tempo de Sobrevida: tempo decorrido entre as datas de diagnostico e de
ocorréncia do 6bito ou até a perda de seguimento;

e Censuras: casos perdidos durante os 60 meses de seguimento; Obitos para 0s
quais a confirmacdo de morte por cancer de pulmao, ou suas metastases, nao foi
realizada; quando o caso permanecer vivo ao final de 60 meses de seguimento;

e Periodo de Seguimento: de 01 de Janeiro de 2000 a 23 de Marco de 2012.

As analises dos tempos de sobrevida foram realizadas considerando-se as variaveis
apresentadas no modelo proposto na Figura 3.5, cuja coleta nos sistemas de informacdes e
prontuarios médicos foi viavel e satisfatéria.

Com o objetivo de diminuir a influéncia do viés de antecipacdo sobre o tempo de
sobrevida estimado, as analises foram estratificadas de acordo com grupos de
estadiamentos (estadio Inicial, estadio Il e estadio IV). Ao proceder desta forma, assume-se
gue, em média, os pacientes de um determinado estadiamento foram diagnosticados no

mesmo momento da histdria natural da doenca.
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Além da inspecdo visual dos graficos das curvas de sobrevida de cada categoria de
analise, para determinacéo da existéncia de diferengas entre as curvas estimadas, foi utilizado
o teste de hipoteses de log-rank. As variaveis que apresentaram o valor de p nesse teste menor
que 0,20 foram incluidas nas etapas subsequentes de analise de sobrevida. A idade € a Unica
variavel que foi incluida nos modelos de regressdo, independente dos resultados do teste de
log-rank.

Para estimar os efeitos dos fatores, identificados e agrupados no modelo tedrico
hierarquizado (Figura 3.5), sobre o tempo de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao
atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, foram calculadas razdes de risco (Hazard Ratios,
HR) seguindo-se 0 modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox.

Dado que os fatores avaliados nesse estudo atuam em diferentes niveis de
determinacdo, em relacdo ao tempo de sobrevida, na elaboracdo dos modelos de regressao
multipla de Cox, a entrada das varidveis seguiu a ordenacdo proposta no modelo tedrico
hierarquizado (Figura 3.5).

A modelagem hierarquizada foi iniciada introduzindo-se, em bloco, as varidveis do
nivel distal que passaram pelo critério do teste de log-rank (p<0,20). Aquelas que obtiveram
um valor de p associado a estimativa de risco (HR) menor que 0,10 foram selecionadas para a
etapa seguinte da modelagem.

Em seguida, as varidveis do nivel intermediario foram incluidas em bloco no modelo
do passo anterior, que continha apenas as variaveis do nivel distal. As variaveis do nivel
intermediario que obtiveram um valor de p associado a estimativa de risco (HR) menor que
0,10 foram selecionadas para a etapa seguinte da modelagem.

Na terceira etapa da modelagem, as variaveis do nivel proximal foram incluidas em
bloco no modelo que ja continha as demais variaveis dos niveis distal e intermediario,
selecionadas nos passos anteriores. As variaveis do nivel proximal que obtiveram um
valor de p associado a estimativa de risco (HR) menor que 0,10 permaneceram no modelo
final, junto das demais variaveis selecionadas nas etapas anteriores.

Ao final dos procedimentos de modelagem obteve-se um modelo cujos efeitos dos
fatores proximais estdo ajustados para os efeitos dos fatores dos niveis distal e intermediario.

Para avaliar a qualidade do modelo ajustado foi utilizada a medida global de qualidade
do ajuste que e chamada de fungdo desvio ou deviance, a medida de razdo de
verossimilhangas (R?) e a probabilidade de concordancia (M. Carvalho et al. 2011). A

deviance também foi utilizada para comparar os modelos de sobrevida aninhados.
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Valores ausentes foram detectados em algumas variaveis dos modelos finais. Para
viabilizar a comparagdo dos modelos aninhados foram excluidos da base de dados os casos
com valores ausentes nessas variaveis.

O pressuposto da proporcionalidade do risco, a forma funcional e a presenca de
outliers e de pontos alavanca foram avaliados por meio da analise dos residuos de Shoenfeld e
Escore.

Todos os procedimentos de andlise foram executados no software livre R, versdo
2.13(R Development Core Team 2011) com o auxilio da biblioteca

survival versao 2.13.2 (Therneau 2012).

3.4. Consideracdes éticas e financiamento

Por se tratar de um projeto de doutorado que foi desenvolvido na Escola Nacional de
Saude Publica Sergio Arouca (ENSP/Fiocruz), que utilizou a base de dados identificada do
Registro Hospitalar do Hospital do Céncer | (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), esse projeto de pesquisa foi aprovado nos comités de ética
das instituicbes envolvidas, sob os protocolos CAAE-012.0.007.031-11 e
CAAE-0163.0.031.007-11.

A coleta dos dados complementares ao estudo de sobrevida foi financiada com
recursos do Termo de Cooperacdo n° 54 (2010/2011), por meio de parceria entre 0 INCA e a
Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS) com a execucdo do projeto "Seguimento ativo
dos casos cadastrados nos Registros Hospitalares de Cancer (RHC): dados de seguimento

atualizados e de qualidade™.
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4. RESULTADOS

4.1. Primeiro artigo

Tendéncia de mortalidade por cancer de pulméao no Brasil de 1980 ao século 21: uma

analise idade-periodo-coorte

RESUMO

Introducdo: O cancer de pulméo é a neoplasia mais frequente em termos de mortalidade e
incidéncia no mundo. Estudos nacionais revelam que houve um aumento discreto da taxa de
mortalidade entre os homens e um aumento expressivo entre as mulheres. O estudo da
tendéncia temporal da mortalidade por cancer € um dos instrumentos disponiveis para a
vigilancia desta enfermidade. Sua analise auxilia no conhecimento do impacto das medidas

preventivas e fornece elementos de decisdo politico-sanitaria.

Objetivos: Descrever os padrdes da tendéncia de mortalidade por cancer de pulmao no Brasil

e identificar os efeitos dos fatores idade, periodo e coorte (APC) sobre as taxas.

Métodos: Foi realizado um estudo de série temporal utilizando dados secundarios de base
populacional. Taxas de mortalidade foram calculadas, por sexo, de 1980 a 2007. Modelos

APC foram ajustados para identificar como idade, periodo e coorte influenciam as taxas.

Resultados: As taxas de mortalidade sdo mais elevadas entre 0os homens. As taxas especificas
estdo aumentando para homens maiores de 64 anos e mulheres de todas as idades. As taxas
ajustadas cresceram mais entre as mulheres. O efeito idade revela um aumento do risco desde
as idades mais precoces. O efeito coorte indica um menor risco para oS homens nascidos

desde 1950, e risco crescente para mulheres de todas as coortes.
Conclusdes: Os resultados para geragfes jovens indicam que as tendéncias atuais devem
continuar. O efeito coorte entre mulheres sugere um aumento do risco. Estas tendéncias

refletem as medidas de controle do tabaco adotadas desde 1986.

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Modelos logisticos, Mortalidade
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Abstract

The aim of this study was to describe the pattern
of trends in lung cancer mortality in Brazil and
identify the effects of the factors age, period and
cohort (APC) on mortality rates. A time series
study was conducted using secondary popula-
tion-based data. Lung cancer mortality rates by
sex were calculated for the period 1980 to 2007.
APC models were adjusted to identify the influ-
ence of age, period and cohort effects on rates.
Lung cancer mortality rates are significantly
higher among men. Specific rates for men over
the age of 64 and for women of all ages are in-
creasing. There was a greater increase of adjusted
rates among women. With respect to the age ef-
fect, mortality risk increases with age starting
with the earliest age groups. With regard to the
cohort effect, there is a lesser risk of mortality
among men born after 1950 and an increasing
risk across all cohorts among women. The re-
sults regarding younger generations indicate that
present trends are likely to continue. The cohort
effect among women suggests an increasing trend
in mortality rates, whereas a decrease in rates
among men under the age of 65 suggests that this
trend will continue. These trends reflect tobacco
control measures adopted since 1986.

Lung Neoplasms; Logistic Models; Mortality

Mirian Carvalho de Souza 1
Ana Gléria Godoi Vasconcelos 2
Oswaldo Gongalves Cruz 3

Introduction

Lung cancer is the most common type of neo-
plasm worldwide in terms of mortality and inci-
dence 1.2. The Brazilian National Cancer Institute
(Instituto Nacional de Cancer — INCA) estimated
that 27,630 new cases of lung cancer occurred in
Brazil in 2010, making lung cancer the second
and fourth most common type of cancer among
men and women respectively (not including
non-melanoma skin cancers) 3.

Studies of trends in lung cancer mortality in
Brazil have revealed that the age-adjusted mor-
tality rate among men increased from 10.6 to 13.1
deaths/100,000 between 1979 and 2004. During
the same period, the increase was from 3.0 to 5.4
deaths/100,000 among women. Considering the
relative variation, the increase in the age-adjust-
ed mortality rate among women (80%) was much
greater than among men (23.6%). Age-specific
mortality rates are higher among men of all ages
and increase with age in both sexes. A decline was
detected in the age-specific mortality rate among
men aged between 30 and 69 years, whereas an
increasing trend was reported among men over
the age of 69 and women over the age of 29 4567,

In the United States, age-adjusted lung can-
cer mortality rates have declined among males
and increased among females since 1995. This
trend reflects historical differences in per capita
cigarette consumption between genders: peak
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consumption in women followed some twenty
years later than in men 89, In Canada, a decline
in mortality rates has been observed among men
since the 1980s. In contrast, cigarette consump-
tion has increased among women since 1982,
with a significant annual upward trend of 1.1%
between 1998 and 2007. Tobacco use among
men in this country began to decline in the 1960s
and among women in the 1980s 10. In Argentina,
age-adjusted rates have decreased moderately
over the last three decades !1. Given that lung
cancer is mostly tobacco-related, these trends
essentially reflect smoking habits of subsequent
generations of men and women in various
American countries 12, In the United Kingdom,
age-specific lung cancer mortality rates among
men of all ages have been in decline since the
1980s. Among women, rates rose across all age
groups over most of this period up to the late
1980s. Rates in women over the age of 75 con-
tinued to rise during the 1990s and into the 21st
century. This trend reflects past smoking behav-
ior in the United Kingdom: although men started
to smoke earlier and more heavily than women,
smoking cessation in males has resulted in a fall
in lung cancer mortality rates 13,

The study of mortality by time trend analy-
sis can be a useful instrument for lung cancer
assessment. It provides a source of information
to support policy decision-making, as well as
serving as a tool to aid in the assessment of the
impact of preventive measures already under
implementation 14

Time trends may reflect differences in popu-
lation structure (such as age), access to health
services and the quality of care. Mortality rates
are also influenced by disease risk and protective
factors, which may change over time and affect
different population groups 4.

This study aims to describe the pattern of
trends in lung cancer mortality rates in Brazil and
identify the influence of age, period and cohort
effects on these rates among men and women.
For this purpose, an age-period-cohort (APC)
model, which quantifies the effect of these three
dimensions within a time trend analysis, was
used.

Methods
Data source

Two data sources were used for the purposes of
this study: the Mortality Information System and
information on the resident population obtained
from the Brazilian Institute for Geography and
Statistics (Instituto Brasileiro de Geografia e Es-

tatistica — IBGE), both available at http://www.
datasus.gov.br.

In this article, the term “lung cancer” is used
to represent malignant neoplasm of the bronchi
and lungs. The classification codes used under
the International Classification of Diseases (ICD)
was revised between 1980 and 2007. The classifi-
cation codes for this neoplasm from the ICD-9,
used until 1996, were 162.2 to 162.5, 162.8 and
162.9. In the ICD-10 the classification code for
this neoplasm changed to C34.

For each year, tables with number of deaths
per population by sex and age group were gener-
ated using TabWin, a tabulation software avail-
able at http://www.datasus.gov.br.

Data analysis

Crude, specific and age-adjusted mortality rates
per 100,000 men and women were calculated for
each year between 1980 and 2007. Specific rates
were calculated for age groups using five-year in-
tervals starting at the age of 35. Mortality rates
were adjusted based on the world standard pop-
ulation for global comparisons as proposed by
Segi et al. 15 and modified by Doll et al. 16. To build
the APC regression models, number of deaths
and population at risk were grouped into five-
year intervals according to age at death (from age
35 to 39 years through to age 80 years and over)
and year of death (from 1980 to 1984 through to
2000 to 2004). Since there was no available data
to complete the 2005-2009 interval, the last year
included in the APC model was 2004.

To compare crude mortality rates, it is neces-
sary to consider the extent to which differences
are influenced by age structure (age). When age-
specific mortality rates are studied over a given
time period, they reflect a mixture of effects re-
lated to the year of death (period) and birth (co-
hort). APC models were developed in order to
quantify the contribution of these phenomena
and distinguish the influence of these three vari-
ables on time trends within the rates.

It is important to understand the concept of
age, period and cohort effects in order to iden-
tify the demographic components of mortality
changes over time. Age is the most important
source of variation because the risk of death in-
creases with the biological aging process and the
age pattern of mortality displays quite regular
changes over time 17.

The period effect assumes that a series of en-
vironmental factors, such as wars, economic cri-
ses, famine and pandemics influence the whole
population exposed to these events. Period ef-
fects can also arise from public health endeav-
ors and technological advances deployed in the

92



health field, leading to lower mortality rates at all
ages. In addition to these factors, changes in the
ICD can also affect mortality rates 17,

Cohort effects can occur when individu-
als born in the same period have similar char-
acteristics, which can influence their morbidity
and mortality risk. Early-life exposures have an
important effect on susceptibility to certain dis-
eases and mortality in adult life. This is therefore
a relevant factor to be taken into account when
analyzing chronic diseases and cancers where
one of the main causes of the disease is long-term
exposure to carcinogenic agents 17.

In this study, in order to provide an overview
of the magnitude of lung cancer mortality rates
and their time trends, APC models were adjust-
ed using the Epi 1.1.12 library 18 of the statisti-
cal package R, version 2.9 (The R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria; http://
WWW.I-project.org).

The APC model is a descriptive tool that uses
atabulated data base in which deaths and at-risk
populations are recorded by age group over a
given time period. The effects of age, period and
cohort are modeled as categorical variables, gen-
erating a large number of parameters to be esti-
mated. To limit the parameters to a reasonable
number and obtain appropriate curves for the
estimated effects, ages are grouped into five-year
intervals. Since cancer is a rare disease, the use of
intervals helps to improve data stability 19.

The model for tabulated data can be written
in the form of a log-linear regression as:

)
log(r, )=log| = [=7 +a, + B, +v,,
My
where r;; denotes the mortality rate expected in
the age i, period j and cohort k cell; d;; denotes
the expected number of deaths which is assumed
to be a Poisson distribution; n;; denotes the pop-
ulation at risk of death (the log(n;;) corresponds
to the offset term, or the log-linear adjustment
term for contingency tables); T represents the in-
tercept or mean adjusted rate; a; represents the
ith row age effect for i = 1,...,a age groups; p; rep-
resents the jth column period effect for j = I,...,p
periods; and y, represents the kth diagonal cohort
effect for k= 1,...,(a+p-1) cohorts 17.

The main difficulty with adjusting a model
involving these three factors is the linear relation-
ship between age, period and cohort. Any model
that includes these three variables on a linear
scale will be constrained because the birth co-
hort corresponds to the difference between year
of death and age at death, leading to a condition
known as the “non-identifiability problem” 17,

There is no consensus as to the best method-
ology for solving this problem 19,20, One possibil-

ity is to employ a reduced model, using only the
age and period factors,

log(r,)= log(gl] =t +o,+,17
i
Given that the cohort effect can be interpreted
as a special case of the interaction between two
categorical variables, the equation above satisfies
the assumption that there is no interaction 21. Any
violation of that assumption can be detected from
graphs presenting the age-specific mortality rate
by period. Lack of parallelism between the curves
suggests the presence of the cohort effect 22.
This study used weighted parameterization, as
proposed by Holford 29, as an alternative solution
to the “non-identifiability problem”.

Given that lung cancer is a chronic, non-com-
municable disease, rate is assumed in this model
to be constant within each of the given age and
period categories. Individuals are also assumed
to be independent cases and, consequently, con-
tributions to different cells in the data base are al-
so independent. Accordingly, the APC models for
rates can be adjusted using Poisson Regression
for event counts. This methodology permits the
use of an offset term log(n;;,), which compensates
for population fluctuations in order to adjust the
mean rate 19,

The age-specific log-rates are parameters in
the model and can be used directly with their
estimated standard errors to form confidence
intervals for the log-rates 19. The computer pro-
gram Epi 1.1.12 18 provided interval estimates of
the parameters that were calculated based on the
equation 95%CI = point estimate+1.96*standard
error.

Age-period-cohort, age-cohort, cohort, age-
period, age and period models were developed
separately for men and women and in sequence.

The adjusted effects were evaluated by the
likelihood ratio test, which compares the nested
models’ goodness-of-fit by evaluating the devi-
ance and degrees of freedom 14. In addition, the
Akaike Information Criterion (AIC) was used to
compare the non-nested models.

Results

In 2007, crude lung cancer mortality rates were
13.7 and 7.3 deaths/100,000 among men and
women, respectively.

In absolute terms, mortality rates (both crude
and age-adjusted) among men and women were
observed to differ in magnitude in all periods
(Figure 1). Lung cancer mortality among men
was higher than among women. For the period
1980 to 2007, the sex ratio (men/women) of the
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Figure 1

Crude and age-adjusted lung cancer mortality rates, by sex. Brazil, 1980-2007.
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age-adjusted lung cancer mortality rates de-
creased from 3.6:1 to 2.2:1. Over the same period,
considering the relative variation, the increase
in age-adjusted rates was greater among females
(78.4%) than among males (8.2%).

The age-specific lung cancer mortality rates
for age groups up to 35 years were less than 1
death/100,000 and were therefore not included
in the analysis.

Lung cancer specific mortality rates increase
with age, regardless of birth cohort, and rates are
much higher among men than among women
(Figure 2).

The period effect observed is different for
men and women. In Figure 3, age-specific mor-
tality rates among men can be seen to decline
slightly up to 64 years of age, while among wom-
en a steady increase is observed after 40 years of
age. With regard to men, it can be seen that the
assumption that there is no interaction between
age and period is not confirmed. Among men,
the curves for older age groups are overlaid, in-
dicating that the use of reduced models is inap-
propriate.

Analysis of the cohort dimensions revealed a
considerable increase in mortality rates among
women as compared to men across all cohorts
(Figure 4). Among men, the increase was ob-
served only in age groups over 64 years of age.

For both sexes, the model that considers only
ageisthesingle-factormodelthatproducesthebest
fit or lowest AIC (AICge female = 2,716; AIC,ge:mate =
2,186), in comparison to the models comprised
of period (AICperiod:female =79,520; AICperiod:male =
262,100) and cohort (AIC oportfemale = 2,976;
AICcohon:male =12,330).

With respect to the two-factor models, the
age-cohort model produced the best fit for both
sexes (AICage-cohon:fema.le =567; AICage-cohon:ma.le =
670), butamongmenityielded more gain in good-
ness of fit than the age-period model, as can be
seen from the difference between the respective
AICs (AICage-periud:female = 590; AICage-period:male =
1,870).

As the cohort effect corresponds to the inter-
action between period and age, it would not be
appropriate to present models that include the
cohort effect but exclude the other two factors.
For both sexes, the full model offers greatest ex-
planatory power regarding time trends in lung-
cancer mortality in Brazil for the period 1980 to
2004 (AICage-period~cohon-female = 565; Alcage-period-
cohort-male = 660).

It should be noted that among women the
age-period model yields quite satisfactory re-
sults. The difference between the residual devi-
ance in this model and the full model is small
when the same situation is compared for men
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Figure 2

Specific lung cancer mortality rates by age at death and birth cohort, males and females. Brazil, 1980-2004.
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(ADeviancegemqe = -33; ADeviance e = -1,219).
However, a detailed analysis of the relative risks
associated with all cohorts shows statistical sig-
nificance and therefore the results from the full
model for both sexes are presented.

Figure 5 integrates the plots of the point esti-
mates for the effects on lung cancer mortality of
the three factors studied for the period 1980 to
2004. The age effect can be interpreted in terms
of rates per 100,000 population and is adjusted
for the period and cohort effects. This estimate
shows a rising trend in the occurrence of the
disease among both sexes, with a smaller rise
among women than among men. This difference
is statistically significant for all ages.

The cohort effect curves (on the log-relative
risk scale) are different for men and women.
Among men, a slight increase in risk of lung can-
cer mortality is observed for successive genera-

tions born in the period 1923 to 1942. The greatest
relative risk is attributed to the generations born
between 1928 and 1933 (RR = 1.15; 95%CI: 1.14-
1.16). The cohort effect is statistically significant
for all categories, except for those born between
1945 and 1949 (RR = 0.99; 95%CI: 0.97-1.02).

The cohort effect is statistically significant
for all categories among women, with increases
from RR = 0.54; (95%CI: 0.51-0.57) in 1895 to RR =
2.57; (95%CI: 2.34-2.82) in 1967. The cohort effect
continues to increase among women.

The period effect, adjusted for age and cohort
effects, is approximately one for both sexes, indi-
cating that it has little influence on time trends
in lung-cancer mortality. However, this effect
should be taken into consideration because the
cohort effect also represents an interaction be-
tween age and period.
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Figure 3

Specific lung cancer mortality rates by year of death and age at death, males and females. Brazil, 1980-2004.
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Discussion

The analysis of time trends in mortality has a
long history in public health and is important
because it can predict future trends 20. Mortality
rate is commonly used in evaluating cancer time
trends 14,

The results of this study indicate that lung
cancer mortality rates were significantly higher
among men than among women for the pe-
riod 1980 to 2007. Age-specific rates decreased
among men up to 64 years of age, but increased
among men aged 65 years and over and among
women across all age groups. Age-adjusted rates
increased among both sexes, with a greater in-
crease among women. Data from surveys of Bra-
zilian children show that, although tobacco use
is declining, girls in some cities smoke more than
boys 23,

The epidemiologic model to assess tobacco
use establishes that current tobacco-related mor-

tality is influenced by the prevalence of smokers
in the past 12,24,

Tobacco use in Brazil increased during the
1950s and 1960s, peaking in 1970. Since most
people begin to smoke in their teens and lung
cancer has a long latency period, the declining
age-specific mortality rate among young men
is believed to be a result of a history of national
level interventions to reduce the prevalence of
tobacco use in the country 25.26,

National studies indicate that smoking preva-
lence has diminished among both sexes, but that
this trend is stronger among men. Data on smok-
ing prevalence in Brazil, first obtained in 1989,
showed that 43.3% of men and 27% of women
aged 18 years or over smoked 27. In 2003, another
national survey showed that that 27.1% of adult
males and 18.4% of adult females smoked 27. A
more recent study carried out in 2008 indicates
that 18.9% of men and 11.5% of women aged 15
years or over smoked on a daily basis 28.
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Figure 4

Specific lung cancer mortality rates by birth cohort and age at death, males and females. Brazil, 1980-2004.
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The increasing trend in age-adjusted lung
cancer mortality rates among women observed
by this study is similar to findings of other studies
carried out in Brazil and worldwide 467.8,13,17,29;
probably reflecting the fact that peak prevalence
of smoking among women occurred some years
after than in men 12,27,

The findings of this study are similar to those
regarding the age effect on lung cancer mortal-
ity rates discovered by Yang 17. Mortality risk in-
creases rapidly with age.

Period effects generally result from changes
in factors that have a simultaneous influence on
mortality rates for all individuals. With respect
to lung cancer, the period effect recorded by this
study is small in comparison to the age and co-
hort effects 17.

The presence of period and cohort effects
has been reported in some articles on trends in
lung cancer mortality rates. However, inconsis-
tencies in the pattern of results do not allow us

to draw conclusive inferences about the role of
such effects. For example, a monotonic increase
was found among Belgian women, while in the
United States the same effect produced an in-
verted U curve 30. In England and Wales, period
effects were not observed when cohort effects
were considered in APC models of lung cancer
mortality 31. The latter finding is similar to those
described in this paper. Trends in mortality rates
can also be influenced by changes in diagnos-
tic and treatment protocols over time. However,
in relation to lung cancer, the advances in these
parameters during the study period presented a
limited influence on mortality rates.

Studies of trends in lung cancer mortality
indicate significant effects related to the birth
cohort 14,17.29, Cohort-associated risk generally
relates to patterns of tobacco use from one gen-
eration to the next 24,2932, The results of this study
are in agreement with such findings. The increase
in mortality among women born after 1925

57



Figure 5

Results of the fitted APC-model. Brazil, 1980-2004.
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occurred in parallel with increasing tobacco use
in women from these generations.

With regard to the cohort effect, the results
of this study indicate that this effect among men
born after 1950 is due primarily to the influence
of lung cancer among young adults, reflecting
patterns of tobacco use in this group. These find-
ings are similar to those reported by other au-
thors 17,29,33,

The results of the cohort effect among women
suggest that smoking behavior began to change
after World War II, period in which women ac-
quired habits commonly associated with men.

The analyses of APC models refer essentially
to two time parameters (age and period) and
the difference between these parameters in the
model. The solution adopted here to solve the
“non-identifiability problem” tends to give great-
er weight to the cohort effect than to the period
effect. Preponderance is relatively satisfactory,
given that more recent generations have a bet-
ter knowledge of the etiological factors that con-
tribute to lung cancer so allowing for changes in
trends. The solution is appropriate for the case
of lung cancer because there were no significant
advances in diagnostic techniques, screening
programs or treatment during the period stud-
ied that could have led to a substantial change

in mortality rates 29,32, On the other hand, effects
associated with cohorts reflect processes of expo-
sure to risk factors across the life-course 17.

The results of this study suggest that the most
influential factors for both sexes are age and birth
cohort. In addition, based on the descriptive
analysis, this is not a model artifact.

Limitations

Few studies exist that use APC models to ana-
lyze lung cancer mortality. Yang 17 describes this
model as limited and still under development,
with varying results depending on the assump-
tions made when building the model. Method-
ological discussions on model specifications and
“non-identifiability problems” are contained in
papers published over the last five years 17,19.20,
Using Poisson distribution in the regression
models imposes the condition that the mean and
the variance of the distribution of the phenome-
non under study must be equal. This condition is
often not met, as in this study, where the mean is
smaller than the variance, resulting in a phenom-
enon known as over-dispersion. The negative bi-
nomial regression model is a flexible alternative
to the Poisson regression because it incorporates
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anew parameter that provides a control for over-
dispersion of the response variable. This model
was adjusted, but the results were no different
from those observed in the Poisson model.

Smoking prevalence is an important factor
influencing lung cancer mortality rates. A limi-
tation of this study is that this characteristic
was not included in the model due to the lack
of availability of annual data in Brazil. Given the
consistent reduction in smoking prevalence in
recent years, it is possible that a reduction in lung
cancer mortality rates would be observed (even
among women) if this information were included
in the APC model.

Conclusions

In summary, the data regarding most recent
generations indicates that present trends in age-
adjusted lung cancer mortality rates should con-

Resumo

Os objetivos deste artigo foram descrever os padroes
da tendéncia de mortalidade por cancer de pulmao no
Brasil e identificar os efeitos dos fatores idade, periodo
e coorte (APC) sobre as taxas. Foi realizado um estu-
do de série temporal utilizando dados secunddrios de
base populacional. Taxas de mortalidade foram cal-
culadas, por sexo, de 1980 a 2007. Modelos APC foram
ajustados para identificar como idade, periodo e coor-
te influenciam as taxas. As taxas de mortalidade sdao
mais elevadas entre os homens. As taxas especificas
estdo aumentando para homens maiores de 64 anos e
mulheres de todas as idades. As taxas ajustadas cres-
ceram mais entre as mulheres. O efeito idade revela
um aumento do risco desde as idades mais precoces.
O efeito coorte indica um menor risco para os homens
nascidos desde 1950, e risco crescente para mulheres
de todas as coortes. Os resultados para geragoes jovens
indicam que as tendéncias atuais devem continuar.
O efeito coorte entre mulheres sugere um aumento do
risco. Estas tendéncias refletem as medidas de controle
do tabaco adotadas desde 1986.

Neoplasias Pulmonares; Modelos Logisticos; Mortali-
dade

tinue for some years to come. The cohort effect
observed among women born after 1925 suggests
an increase in mortality associated with greater
smoking prevalence among women in these co-
horts. In contrast, reductions in tobacco use and
mortality among younger men suggest that the
trend that began with the population born after
1950 will continue as tobacco use diminishes in
this group. These trends should be seen as a re-
sult of tobacco control measures and actions de-
veloped by governmental and non-governmental
organizations and civil society over the last 19
years in Brazil 27,28, One of the current challenges
facing the Brazilian National Tobacco Control
Program is to understand smokers’ characteris-
tics in order to develop even more effective strat-
egies to halt tobacco use.
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RESUMO

Introducdo: O consumo de tabaco esta diretamente relacionado a incidéncia futura de cancer
de pulmao®. No Brasil foi observada uma tendéncia de crescimento da taxa de mortalidade

ajustada por idade, para esta enfermidade nos Gltimos anos®.

Objetivo: Descrever o perfil dos pacientes com cancer de pulméo diagnosticados e atendidos
no Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Rio de Janeiro, Brasil, entre 2000 e 2007 segundo

condicdo tabagistica.

Meétodos: Foi realizado um estudo observacional, utilizando-se dados do Registro Hospitalar
de Cancer do INCA. Para avaliar se as diferencas observadas entre as categorias das variaveis
sociodemogréaficas, de caracterizacdo do tumor e da assisténcia — para fumantes e néo
fumantes — sdo estatisticamente significativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado. A Analise
de Correspondéncia Multipla foi utilizada para identificar as caracteristicas predominantes

dos fumantes e ndo fumantes.

Resultados: Observou-se um predominio de pacientes fumantes (90,5% dos 1.131 incluidos
no estudo). As duas primeiras dimensdes da analise de correspondéncia multipla explicaram
72,8% da variabilidade dos dados. Quatro grupos de pacientes foram identificados: fumantes,

ndo fumantes, tumores de pequenas células e tumores em estadios iniciais.
Conclus6es: O estimulo a cessacdo do tabagismo deve ser realizado de forma disseminada na
populagdo para que novos casos de cancer de pulmado sejam evitados. Destaca-se 0 Grupo

Tumores em Estadios Iniciais, que tem maiores chances de cura.

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Analise multivariada, Analise de correspondéncia

multipla, Registros eletrénicos de satde, Registro hospitalar de cancer, Tabagismo
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ABSTRACT

Introduction: Tobacco use is directly related to the future incidence of lung cancer®”. In
Brazil was observed an increasing trend in age-adjusted lung cancer mortality rates in recent

years®.

Aim: To describe the profile of patients with lung cancer diagnosed and treated at the
National Cancer Institute (INCA) in Rio de Janeiro, Brazil, between 2000 and 2007 by

smoking status.

Methods: An observational study was conducted using the INCA's database from the
hospital-based cancer registry. To assess whether the observed differences between the
categories of socio-demographic variables, characterization of the tumor and assistance — to
smokers and nonsmokers — are statistically significant a chi-square test was used. A Multiple
Correspondence Analysis was carried out to identify the main characteristics of smokers and

nonsmokers.

Results: There was a prevalence of smokers (90.5% of 1131 included in the study). The first
two dimensions of multivariate analysis explained 72.8% of data variability. Four groups of

patients were identified as smokers, nonsmokers, small cell tumors and tumors at early stages.
Conclusions: Encouraging smoking cessation should be made in the population to avoid new
cases of lung cancer. Noteworthy is the Group Tumors at Early Stages, which has a greater

chance of cure.

Key-words: Lung Neoplasms, Multivariate Analysis, Multiple correspondence analysis,

Electronic Health Records, Hospital-based cancer registry, Smoking.
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INTRODUCAO

O cancer é um problema de saide publica tanto nos paises desenvolvidos como nos
paises em desenvolvimento. Apesar de ser uma doenca praticamente desconhecida e rara no
inicio do século XX, com o passar dos anos o cancer de pulméao se tornou muito frequente®™.
A International Agency for Research on Cancer (IARC) estimou a ocorréncia de 1,61 milhdo
de casos novos casos de cancer de pulmédo em 2008, representando 12,7% de todos 0s casos
incidentes no mundo. Esta topografia também foi a causa mais frequente de morte por cancer,
no mundo, com 1,38 milhdo de 6bitos o que equivale a 18,2% do total de mortes por cancer®.

Na América do Norte, na Asia Oriental e em praticamente todos os paises da Europa o
cancer de pulmdo se apresenta como a causa mais comum de morte, por cancer, N0 Sexo
masculino®. Entre as mulheres as taxas de incidéncia e mortalidade geralmente sio mais
baixas, mas, o cancer de pulmdo em 2008 era o quarto mais frequente entre 0s casos novos e a
segunda causa de 6bito®.

No Brasil as taxas de mortalidade, ajustadas por idade, em decorréncia do cancer de
pulmdo aumentaram entre 1980 e 2007, Para 2012 o Ministério da Salde estimou uma
incidéncia absoluta de 27.310 casos de cancer de pulméo no Brasil. Em termos de taxas de
incidéncia, a neoplasia maligna de pulmdo é a segunda mais frequente para 0s
homens (18/100.000) e a quinta entre as mulheres (10/100.000). Os estados das regides Sul e
Sudeste do Brasil, conhecidos pelo elevado indice de urbanizacdo e pela alta prevaléncia de
tabagismo, concentram as maiores taxas de incidéncia®.

Os padrBes geograficos e temporais da incidéncia de cancer de pulmao sdo em grande
medida, determinados pelo consumo de tabaco. O aumento no consumo de tabaco esta
diretamente relacionado (20 a 30 anos mais tarde) a um acréscimo na incidéncia de cancer de
pulmé&o, da mesma forma, uma diminui¢do do consumo leva a uma diminui¢do na incidéncia
futura. No Brasil, 82% dos dbitos por cancer de pulmdo em homens sdo atribuidos ao
tabagismo, em mulheres esta medida é de 41%®. Em individuos que pararam de fumar, o
risco de desenvolver cancer de pulméo cai gradualmente durante 15 anos e permanece cerca
de duas vezes maior que o daqueles que nunca fumaram.

Embora a maioria dos casos de cancer de pulmao seja atribuida ao tabagismo, esta
neoplasia, entre aqueles que nunca fumaram, também é um problema importante. Ndo ha
evidéncias epidemioldgicas de aumento da incidéncia de cancer de pulmao em ndo fumantes,

mas a propor¢cdo de ndo fumantes entre os que adoecem por esta enfermidade estd
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aumentando, especialmente em populacdes asiaticas. Algumas explicacdes para esse fato séo:
melhor registro da informagdo sobre o tabagismo, especialmente ap6s a chegada dos
inibidores de receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR); aumento da esperanca
vida e, portanto, um periodo de exposicdo ao risco de adoecer maior; e melhoria no
diagnostico de tumores previamente classificados como carcinoma de origem
desconhecida®?.

Nos ultimos anos a etiologia do cancer de pulmdo em ndo fumantes comecou a ser
mais bem definida em termos de fatores de risco genéticos e vias moleculares da
carcinogénese. Sabe-se que esta enfermidade ocorre com mais frequéncia entre mulheres e o
tipo histolégico predominante é o adenocarcinoma. Uma abordagem molecular revelou que ha
diferencas importantes entre o cancer de pulmao nos fumantes e nos ndo fumantes®?.

O objetivo deste artigo € descrever as relagdes conjuntas entre o tabagismo e as
demais variaveis relacionadas ao adoecimento por cancer de pulméo, entre os pacientes com
esta enfermidade, matriculados no Hospital do Cancer I do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) entre 2000 e 2007. A caracterizacdo dos individuos, que
adoecem por cancer de pulméo, pode auxiliar no esclarecimento de lacunas sobre os fatores

que levaram a ocorréncia desta enfermidade.
METODOLOGIA

Esse estudo faz parte de um projeto de pesquisa aprovado nos comités de ética em
pesquisa do INCA e da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca e esta registrado sob
os protocolos CAAE-012.0.007.0315-11 e CAAE-0163.0.031.0075-11 no Sistema Nacional

de Etica em Pesquisa. Os autores declaram auséncia de conflito de interesse.

Fonte de dados e Populagéo de estudo

Os dados apresentados neste trabalho foram extraidos da base de dados do Registro
Hospitalar de Cancer do Hospital do Cancer | (RHC/HCI) do Instituto Nacional de Céancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA) por meio do SisRHC, ferramenta de gestdo do banco de
dados informatizado para Registros Hospitalares de Cancer desenvolvido pelo INCA.

Os casos selecionados para participar do estudo sdo aqueles com neoplasia maligna
priméaria de brénquios e pulméo, diagnosticados e atendidos no Hospital do Cancer I, do
INCA, entre 2000 e 2007. O termo “cancer de pulmao” foi utilizado para representar as

neoplasias malignas de brénquios e pulmdes, cuja topografia e morfologia foram classificadas
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segundo a Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia (CID-0/3)?. Foram
considerados fumantes aqueles que, em algum momento da vida, fumaram, ou seja, fumantes
na data do diagnostico e ex-fumantes. Os ndo fumantes sdo aqueles que refeririam que nunca
fumaram.

Foram considerados elegiveis para participar deste estudo pacientes maiores de 29
anos, que chegaram ao INCA sem tratamento prévio, que tiveram o diagndstico da doenca
confirmado por meio de exame histoldgico que especificou a morfologia do tumor.

Os dados foram analisados em etapas comparando-se 0s pacientes fumantes e 0s néo
fumantes segundo as varidveis que caracterizavam: a) o perfil sécio-demogréafico e de fatores
de risco (sexo, faixa etéria, escolaridade, situacdo conjugal, histérico familiar de céncer e
etilismo); b) o tumor (localizagéo primaria detalhada, tipo histoldgico e estadiamento clinico
por ocasido do diagnéstico segundo o TNM-6M): e c) os tratamentos utilizados (tratamento
recebido e estado da doencga ao final do primeiro tratamento).

Os pacientes que ndo tinham informacbes completas para todas as variaveis incluidas
na andlise foram excluidos da base de dados.

Na primeira etapa foram descritas as caracteristicas estudadas segundo a condicao

tabagistica do paciente. Para avaliar se as diferencas observadas, entre fumantes e ndo

fumantes foram estatisticamente significativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado (Z 2)
considerando o nivel de significancia de 5%.

Na segunda etapa, as relacOes entre as caracteristicas estudadas e o tabagismo, foram
avaliadas com o uso da ferramenta estatistica conhecida como Analise de Correspondéncia
Multipla, seguida de um dendograma para auxiliar na visualizagdo das similaridades. Nesta
etapa foram utilizadas somente as variaveis que apresentaram resultado do teste

Qui-Quadrado com valor de p inferior a 0,20.

Analise de Correspondéncia Mdltipla

Quando h& necessidade de se estudar simultaneamente as relagfes entre um grande
namero de variaveis, ferramentas de analise multivariada, como a analise de correspondéncia
maltipla, podem ser utilizadas, pois estas técnicas viabilizam a representacdo, de modo
sintético, de grandes conjuntos de dados. A analise de correspondéncia € uma técnica
estatistica de carater exploratorio e descritivo, utilizada para analise de dados organizados em
tabelas de contingéncia, com propdsito de verificar associacbes ou similaridades entre
varidveis qualitativas ou varidveis quantitativas categorizadas sem uma distribuicdo

probabilistica definida a priori®**¥.
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A representacdo grafica dos resultados obtidos por meio da anéalise de correspondéncia
possibilita visualizar a distribuicdo conjunta das caracteristicas estudadas, que podem ser
interpretadas, de forma subjetiva, como similaridades. Cada categoria, de cada variavel, é
representada por um ponto, e as distancias entre 0s pontos representam as relacoes entre as
categorias das variaveis®>'¥.

Para realizar a anélise de correspondéncia multipla partiu-se de uma matriz (n x p) em
que cada linha (n) correspondia a um paciente e cada coluna (p) a uma caracteristica estudada.
Cada paciente apresenta um perfil pi, i=1,...,n definido por suas caracteristicas; da mesma
forma, para cada variavel pode ser extraido um perfil pj, j=1,...,p em funcéo das respostas dos
pacientes*?.

Pensando-se a matriz (n x p) como um conjunto de n pontos em um espago de
dimensao p, o centro de gravidade da massa de dados corresponde ao valor médio de todos 0s
perfis, e pode ser denominado como valor esperado do perfil. As distancias entre cada ponto e
0 centro de gravidade s&o distancias entre valores observados e esperados que, por esta razéo,
sd0 chamadas de distancias Qui-Quadrado®**®.

A média das distancias Qui-Quadrado corresponde a uma medida de similaridade
denominada Inércia, que assume o valor 0 (zero) quando todos os pontos da matriz de dados
se sobrepdem ao centro de gravidade. A inércia total pode ser decomposta em inércias
relativas a cada uma das dimensdes avaliadas***®.

A raiz quadrada da inércia corresponde a uma medida denominada Autovalor, que
sugere quanto da variabilidade total dos dados esta sendo explicada por aquela dimensao®®.

A anadlise da contribuicdo absoluta de cada categoria, obtida a partir da inércia,
juntamente com a observacao da posi¢do dos pontos no gréafico da analise de correspondéncia,
permite a caracteriza¢do conceitual dos eixos do grafico, também conhecidos por dimensdes.
Ja a contribuicdo relativa de uma categoria mede o quanto da variabilidade desta categoria
est4 sendo explicada na dimenséo analisada™®.

No presente estudo, é esperado que a representacdo grafica das dimensfes apresente
areas de grupamentos das categorias das variaveis incluidas na analise em torno das categorias
de tabagismo, para que possamos identificar as caracteristicas predominantes dos pacientes
fumantes e ndo fumantes.

Com objetivo de complementar a interpretagdo dos resultados da anélise de
correspondéncia mdltipla, foi gerado um dendograma, que divide a massa de dados em grupos

similares, utilizando a média das coordenadas obtidas na anélise de correspondéncia®”.
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Os procedimentos estatisticos foram executados no software livre R, versdo 2.11 (The

R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria; http://www.r-project.org/) com o

auxilio da biblioteca ca versdo 0.33"® e no pacote Stata 9.0.
RESULTADOS

Dos 2.265 pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo no estudo 1.131 tinham
informacBes completas para todas as variaveis e foram considerados na analise dos dados. Os
maiores percentuais de auséncia de informacdes foram observados nas variaveis estadiamento

do tumor (29,5%), historico familiar de cancer (20,0%) e etilismo (17,6%).

Perfil sociodemografico do paciente

De forma geral observou-se um predominio de pacientes fumantes (90,5%); e do sexo
masculino (razéo de sexos masculino/feminino 2,3:1). Entre 2000 e 2007 a prevaléncia de
tabagismo cresceu em média cerca de 1,5% ao ano.

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre fumantes e nao
fumantes quando os dados foram analisados por sexo, faixa etaria, situacdo conjugal e
etilismo (Tabela 1). A raz&o de sexos masculino/feminino entre os pacientes fumantes (2,6:1)
é quase trés vezes maior quando comparada a mesma razdo entre os ndo fumantes (0,9:1). Foi
constatado que entre os ndo fumantes, a doenca se manifestou em idades mais avancadas (em
média 64 anos) do que entre os fumantes (em média 61 anos). O percentual de casos vilvos
entre ndo fumantes foi o dobro do observado entre aqueles que eram fumantes.
Aproximadamente % dos pacientes que fumavam também faziam uso de bebidas alcodlicas;
em contrapartida, dentre os que ndo fumavam, em menos de ¥ foi registrado etilismo.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para escolaridade e
histérico familiar de cancer. Em relacdo aos anos de estudo, um elevado percentual de
pacientes com baixo grau de escolaridade foi observado, tanto para fumantes quanto para néo
fumantes. A ocorréncia de casos de cancer, em parentes até o segundo grau, foi reportado por

cerca de metade dos pacientes, independente do tabagismo (Tabela 1).
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Perfil das caracteristicas relacionadas ao tumor

Para todas as caracteristicas relacionadas ao tumor as diferengas observadas entre
fumantes e ndo fumantes foram estatisticamente significativas (Tabela 1).

A localizacdo do tumor predominantemente foi o lobo superior do pulméo, sendo
35,9% mais frequente entre os fumantes do que entre os ndo fumantes. Os tumores
localizados no lobo inferior do pulm&o, embora mais raros, ocorreram cerca de duas vezes
mais entre 0s ndo fumantes do que entre os fumantes. Entre os ndo fumantes, ndo foram
registrados casos com tumor localizado no bréonquio principal.

O adenocarcinoma de pulmdo foi o tipo histolégico predominante entre 0s néo
fumantes, e correspondia a mais da metade dos tumores neste grupo. Entre os fumantes, os
adenocarcinomas e 0s carcinomas escamosos foram os mais frequentes. Os carcinomas de
pequenas células ocorreram com maior frequéncia entre os fumantes.

Em relacdo ao estadiamento clinico 85,9% dos pacientes chegaram ao INCA com
doenca avancada (Estadios Il e IV). Entre os pacientes ndo fumantes foi observado um
acréscimo de 44,1% de pacientes nos estadios | e Il em relacéo aos fumantes.

Perfil do tratamento e da evolucéo da doenca

Avaliando a situacdo dos pacientes em relacdo a realizacdo do primeiro tratamento
anti-neoplasico (Tabela 1), aproximadamente metade dos fumantes foram tratados com
radioterapia (isolada ou como modalidade inicial em esquemas que empregaram mais de uma
terapia). Ja entre os ndo fumantes os tratamentos predominantes foram a quimioterapia e a
radioterapia, ambos na modalidade isolada. A cirurgia, que em geral é empregada nos estadios
iniciais do cancer de pulmé&o, foi utilizada por um pequeno percentual de pacientes,
independente da condi¢do tabagistica. As diferencas nas proporcbes observadas entre
fumantes e ndo fumantes segundo o tratamento empregado ndo foram estatisticamente
significativas utilizando-se um nivel de significancia de 0,05, mas esta variavel foi incluida na
analise de correspondéncia pelo critério do valor de p do teste Qui-Quadrado menor que 0,20.

Apesar do elevado percentual de pacientes cujo seguimento ndo foi realizado, o estado
vital do paciente ao final do primeiro tratamento foi incluido neste estudo para ilustrar o
prognostico dos pacientes com cancer de pulmao diagnosticados e atendidos no INCA entre
2000 e 2007. Cerca de 40,0% dos pacientes morreu ou foi considerado fora de possibilidades
terapéuticas durante o curso do primeiro tratamento; 26,9% estavam com a doenca estavel ou
em progressao e apenas 8,8% apresentaram remissdo completa ou parcial ao final do primeiro

tratamento. Estas estatisticas foram homogéneas para fumantes e ndo fumantes.
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Tabela 1. Distribuicdo da populacéo de estudo segundo caracteristicas relacionadas ao

paciente, ao tumor e ao tratamento por condicéo tabagistica, HCI/INCA, 2000-2007
Table 1. Distribution of study population according to characteristics related to the patient, tumor and
treatment by smoking status, HCI/INCA, 2000-2007

‘o Fumantes N&o Fumantes Total a
Caracteristicas Estudadas n % n % n %
Todos os casos 1.023 90,5 108 9,5 1.131 100,0
Sexo
Masculino 740 72,3 51 47,2 791 69,9 <0.001
Feminino 283 27,7 57 52,8 340 30,1
Faixa Etaria
30 a 49 anos 136 13,3 12 111 148 131
50 a 59 anos 295 28,8 22 20,4 317 28,0 0,007
60 a 69 anos 371 36,3 35 324 406 359
70 a 89 anos 221 21,6 39 36,1 260 23,0
Escolaridade
Até ensino fundamental incompleto 619 60,5 63 58,3 682 60,3 0737
Ensino fundamental completo e+ 404 39,5 45 4177 449 39,7 7
Situacéo Conjugal
Casado 674 65,9 65 60,2 739 653
Separado 86 8,4 8 74 94 8.3 0008
Solteiro 163 15,9 13 12,0 176 156 '
Viavo 100 9,8 22 204 122 108
Historico Familiar de Cancer
Presente 514 50,2 60 55,6 574 50,8 0343
Ausente 509 49,8 48 44,4 557 492 7
Alcoolismo
Presente 616 60,2 25 231 641 56,7 <0.001
Ausente 407 39,8 83 76,9 490 433
Localizagdo Priméria Detalhada
Bronquio principal 10 1,0 0 00 10 0,9
Lobo superior do pulméo 515 50,3 40 37,0 555 49,1
Lobo médio do pulméo 12 1,2 6 56 18 1,6 <0,001
Lobo inferior do pulméao 119 11,6 21 194 140 124
Lesdo sobreposta ou pulméo ndo especificado 367 35,9 41 38,0 408 36,1
Tipo Histol6gico
Adenocarcinoma 427 41,7 62 57,4 489 432
Carcinoma Escamoso 339 33,1 20 185 359 31,7 0002
Outros Carcinomas 187 18,3 23 21,3 210 186
Carcinoma de Pequenas Células 70 6,8 3 28 73 65
Estadiamento
Estadio | 75 7,3 12 111 87 1,7
Estadio Il 63 6,2 9 83 72 64 0022
Estadio 111 527 51,5 39 36,1 566 50,0
Estadio IV 358 35,0 48 444 406 35,9
Tratamento Recebido
Cirurgia Isolada 40 3.9 3 28 43 38
Radioterapia Isolada 368 36,0 41 38,0 409 36,2
Quimioterapia Isolada 217 21,2 32 296 249 22,0 0193
Iniciado por cirurgia 29 2,8 4 37 33 29 7
Iniciado por radioterapia 139 13,6 8 74 147 130
Iniciado por quimioterapia 230 22,5 20 185 250 22,1
Estado da Doenca ao Final do Primeiro Tratamento
Remissdo completa 55 5,4 4 37 59 572
Remissdo parcial 38 3,7 2 19 40 35
Doenga estavel 50 4,9 3 28 53 47
Doenca em progresséo 222 21,7 29 269 251 22,2 0,558
Fora de possibilidade de tratamento 211 20,6 27 250 238 21,0
Obito 187 18,3 19 176 206 18,2
Seguimento ndo realizado 260 25,4 24 22,2 284 251

Nota: @ Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado.
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Resultados da anélise de correspondéncia

As trés primeiras dimensdes explicaram 40,2%, 32,6% e 14,1% da variabilidade total
dos dados, respectivamente. Na analise detalhada a seguir apenas as duas primeiras
dimensGes, que juntas explicaram 72,8% da variabilidade da massa de dados, foram
consideradas.

Analisando a Tabela 2, podemos verificar que as seguintes categorias de variaveis
tiveram uma contribuicdo absoluta superior a 10% sobre a dimensdo 1: estadiamento |,
tratamento cirurgico isolado e sexo feminino. Na dimenséo 2 as categorias que se destacaram
foram: tratamento isolado com quimioterapia e estadiamento 1V.

Na dimensdo 1 as categorias que apresentaram contribuicGes relativas superiores a
70% foram: etilismo, estadiamento I, tratamento cirdrgico isolado. Na dimensdo 2 as
categorias que apresentaram contribuicdes relativas superiores a 70% foram: estadiamento 1V,

tratamento isolado com quimioterapia e carcinoma escamoso.
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Tabela 2. Contribuicdes absolutas e relativas para as duas primeiras dimensdes da na

analise de correspondéncia segundo as caracteristicas estudadas
Table 2. Absolute and relative contributions for the first and second dimensions of the correspondence
analysis according to the studied characteristics

Dimensao 1 Dimensao 2

Caracteristicas do pacientes Absoluta Relativa Absoluta Relativa

Tabagismo
Fumante 0,008 0,606 0,002 0,142
N&o Fumante 0,074 0,606 0,021 0,142
Sexo
Masculino 0,042 0,628 0,018 0,219
Feminino 0,097 0,628 0,042 0,219
Faixa Etaria
30 a 49 anos 0,000 0,003 0,036 0,427
50 a 59 anos 0,005 0,167 0,009 0,236
60 a 69 anos 0,000 0,014 0,000 0,019
70 a 89 anos 0,011 0,101 0,050 0,366
Situacdo Conjugal
Casado 0,028 0,678 0,006 0,109
Separado 0,012 0,473 0,001 0,016
Solteiro 0,007 0,122 0,022 0,307
Viavo 0,047 0,430 0,000 0,002
Alcoolismo
Presente 0,049 0,710 0,008 0,092
Ausente 0,064 0,710 0,010 0,092
Localizacdo Primaria Detalhada
Bronquio principal 0,000 0,051 0,001 0,175
Lobo superior do pulmao 0,003 0,064 0,031 0,645
Lobo médio do pulméo 0,028 0,694 0,000 0,003
Lobo inferior do pulméo 0,024 0,648 0,000 0,002
Lesdo sobreposta ou pulmao ndo especificado 0,033 0,427 0,043 0,452
Tipo Histoldgico
Adenocarcinoma 0,016 0,267 0,035 0,470
Carcinoma Escamoso 0,012 0,126 0,095 0,821
Outros Carcinomas 0,000 0,001 0,000 0,005
Carcinoma de Pequenas Células 0,009 0,163 0,032 0,461
Estadiamento
Estadio | 0,183 0,714 0,038 0,120
Estadio Il 0,011 0,392 0,013 0,389
Estadio 111 0,026 0,310 0,049 0,480
Estadio IV 0,003 0,019 0,161 0,919
Tratamento Recebido
Cirurgia Isolada 0,145 0,711 0,024 0,097
Radioterapia Isolada 0,000 0,000 0,054 0,614
Quimioterapia Isolada 0,001 0,004 0,185 0,886
Iniciado por cirurgia 0,037 0,527 0,005 0,060
Iniciado por radioterapia 0,013 0,453 0,002 0,062
Iniciado por quimioterapia 0,013 0,298 0,006 0,109
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Identificacé@o dos grupos

Pela inspecdo visual da distribui¢do conjunta das duas primeiras dimensoes, obtidas na
analise de correspondéncia (Figuras 1 e 2), foi possivel identificar os quatro grupos descritos a
sequir:

Grupo Tumores em estadios iniciais — Formado por pacientes que no diagnostico
apresentaram tumores em estadio Inicial (estl), localizados nos lobo médio pulmonar (loc.2)
cujo tratamento empregado foi cirurgia isolada ou combinada (traci e traici). Destaca-se com
clareza dos demais grupos independente das caracteristicas sécio-demograficas.

Grupo Tumores de pequenas células — Junto aos pacientes com tumores do tipo
pequenas células (hispeq), foram identificados os pacientes menores de 60 anos (ida3049 e
ida5059), cujo tumor era do estadio IV (estlV), localizado no brénquio principal ou sem
localizagéo especificada (loc.0 e loc.89) que foram tratados com quimioterapia isolada (traqt)
ou tiveram o tratamento iniciado por radioterapia (trairt).

Grupo N3o fumantes — Em torno dos ndo fumantes (NAO FUMANTE) foi
identificado um grupo de pacientes do sexo feminino (sxf), sem companheiro (conjsol,
conjsep, conjviu) e ndo etilista (alc-). Cujo tumor era do tipo adenocarcinoma (hisade) e
estava localizado no lobo inferior do pulméo (loc.3).

Grupo Fumantes — Proximo aos fumantes (FUMANTE) estdo os pacientes do sexo
masculino (sxm), idosos (ida6069 e ida7089), casados (conjcas) e etilistas (alc+). Cujo tumor
era do estadio Il ou I (estll e estlll), localizado no lobo superior do pulméo (loc.1) e do tipo
carcinoma escamoso (hisesc) ou outros carcinomas (hisoca). Os tratamentos que se
destacaram neste grupo foram a radioterapia isolada (trart) e o0s iniciados por

quimioterapia (traiqt).
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Figura 1
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Dimensao 1
ida3049—idade, 30 a 49 anos alc+—etilismo presente hisade—adenocarcinoma traci—cirurgia isolada
ida5059—idade, 50 a 59 anos alc-—etilismo ausente hisesc—carcinoma escamoso trart—radioterapia isolada
ida6069—idade, 60 a 69 anos hispeg—carcinoma de pequenas células | tragt—quimioterapia isolada
ida7089—idade, 70 a 89 anos loc.0—brdnquio principal hisoca—outros carcinomas traici—tratamento iniciado por cirurgia
loc.1—lobo superior do pulméo trairt—tratamento iniciado por radioterapia

conjcas—casado loc.2—lobo médio do pulmao estl—estadio | traigt—tratamento iniciado por quimioterapia
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Figure 1 — Joint distribution of the correspondence analysis’ dimensions
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Figure 2 - Dendogram of the coordinates of the correspondence analysis’ dimensions
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com achados anteriores sobre cancer
de pulmao no que se refere ao predominio de pacientes fumantes e do sexo masculino®2%.

Foi relatado numa revisdo sobre a ocorréncia do cancer de pulméo que nos Estados
Unidos cerca de 10% dos pacientes era ndo fumante e que as mulheres ndo fumantes sao mais
atingidas por esta enfermidade, comparadas aos homens néo fumantes®?. Esses resultados s&o
semelhantes também aos encontrados no presente estudo.

O gradiente das faixas de idade, observado na anélise descritiva, em relagdo a presenca
do tabagismo é coerente. Dados da Pesquisa Especial de Tabagismo, realizada em 2008 no
Brasil, revelaram que a prevaléncia de fumantes aumenta com a idade, mas € menor entre 0s
mais idosos®.

Foi observada uma alta proporcédo (43,2%) de pacientes com adenocarcinoma, no
presente estudo. Em outros artigos nacionais, esta proporcdo variou entre 25,0% e
47 4% Uma revisdo de 12 estudos publicados revelou que a frequéncia de
adenocarcinomas entre os ndo fumantes variou de 47,0% a 76,0%;e a de carcinomas de
células escamosas variou de 3,0% a 27% no mesmo grupo®?. Outra revisio de estudos
mostrou que os carcinomas de células escamosas eram mais comuns entre fumantes (35,7%)
do que entre os ndo fumantes (5,9%). A predominancia dos carcinomas escamosos entre 0s
fumantes e dos adenocarcinomas entre os ndo fumantes, encontrada no presente estudo, esta
de acordo com estas duas revisdes. Alguns autores apontam que apesar do tabagismo
aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de pulméo, esse fator influencia menos os
adenocarcinomas e mais os carcinomas escamosos®®.

De forma geral, a distribuicdo dos casos segundo o estadiamento do tumor, encontrada
neste estudo, foi semelhante a de outros estudos com pacientes com cancer de pulmdo em que
ndo foi realizada estratificacdo por condicdo tabagistica®?Y. Para alguns autores, néo esta
claro se o estadiamento clinico por ocasido do diagnéstico é diferente entre ndo fumantes e
fumantes com cancer de pulmao®?.

A analise de correspondéncia multipla permitiu caracterizar quatro grupos de
pacientes. Destaca-se na Figura 1, independente do tabagismo ou de outras caracteristicas
socio-demograficas, a formagdo do grupo de pacientes com tumores em estadios iniciais. De

acordo com a literatura, em estadios iniciais a cirurgia é o tratamento que oferece melhor



prognéstico a esses pacientes®”. Os resultados do presente estudo apontam que esta conduta
de tratamento é a mais utilizada neste grupo.

Em geral, para pacientes com carcinomas de pequenas células a quimioterapia
sisttmica é um importante componente do tratamento, ja que esse tipo histoldgico se
apresenta em estadios avancados na maioria dos casos. Para aqueles com estadiamento da
doenca menos avancado, a radioterapia ¢ utilizada conjuntamente com a quimioterapia®.
Esta descricdo é compativel com as caracteristicas do grupo de pacientes com carcinomas de
pequenas celulas observado nas figuras 1 e 2.

Foi identificado um grupo de pacientes fumantes, do sexo masculino, idosos, casados
e etilistas; com tumor do tipo carcinoma escamoso ou outros carcinomas, dos estadios Il ou
I11 e cujo tratamento recebido foi radioterapia isolada ou precedido por quimioterapia, que em
geral é empregado nos casos com possibilidade terapéutica, mas com pior prognéstico®?.

O grupo de ndo fumantes é formado por pacientes do sexo feminino, sem companheiro

e ndo etilistas; com tumor do tipo adenocarcinoma localizado no lobo inferior do pulméo.

LimitacOes

A principal limitacdo deste estudo foi a perda de um grande contingente de casos por
auséncia de informagOes importantes como o estadiamento. Esta limitacdo pode ser
contornada com o estimulo ao preenchimento completo das informagdes nos prontuarios e nos
sistemas de informacGes. Outra limitacdo diz respeito a metodologia que, apesar de Util para
tracar o perfil dos pacientes, e assim obter grupos que devem ser prioritariamente abordados
ndo permite fazer a inferéncia dos achados. Ou seja, os resultados aqui descritos se referem

apenas a populagdo aqui estudada.

Concluséo

O tabagismo continua sendo a principal causa de cancer de pulméo, e todo esforco
deve ser feito para diminuir a prevaléncia de uso de produtos derivados do tabaco. Em relagédo
a prevengdo priméria o estimulo & cessacdo do tabagismo deve ser realizado de forma
disseminada na populagcdo, sem restricbes a subgrupos. Contudo, a identificagdo das
caracteristicas comuns dos pacientes com cancer de pulméo pode auxiliar no delineamento de
estratégias mais especificas para o diagnostico precoce e desenvolvimento de novas terapias
alvo.

Apesar do cancer de pulmdo ser uma doenca silenciosa, que em geral é detectada em

estadios avancados, destaca-se 0 grupo Tumores em estadios iniciais, que tem melhor
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prognostico e se destacou claramente dos demais. Os dados utilizados no presente estudo ndo
nos permitem compreender as razdes que levaram a formacao deste grupo, mas dada a maior
chance de cura do cancer de pulmdo nos estadios iniciais, um estudo detalhado das
caracteristicas destes pacientes pode contribuir para o desenvolvimento de medidas de

intervencdo que levem ao aumento da proporc¢édo de casos detectados precocemente.
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RESUMO

Introducdo: O cancer de pulmdo é um problema de saude publica global que tem uma
elevada taxa de letalidade e poderia ser evitado em grande parte, com a reducéo do tabagismo.

Entre os tipos histologicos, o mais frequente é o carcinoma de células ndo pequenas.

Objetivo: Analisar a importancia dos fatores sociais, comportamentais e clinicos sobre o
tempo de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células nédo
pequenas, atendidos no Hospital do Céncer | do Instituto Nacional de Céancer Joseé Alencar
Gomes da Silva (HCI/INCA) entre 2000 e 2003.

Meétodos: Uma coorte hospitalar com 1.197 pacientes do HCI/INCA foi avaliada. As
probabilidades de sobrevida em 60 meses foram calculadas por meio do estimador de produto
de Kaplan-Meier. A importancia dos fatores estudados foi avaliada, apds o ajuste de modelos
de regressdo mdltipla de Cox, utilizando um modelo hierarquizado proposto. O pressuposto
de dependéncia temporal foi avaliado por meio da analise dos residuos de Schoenfeld e

residuos escore.

Resultados: Foi estimada uma taxa de letalidade de 86% em cinco anos. A probabilidade de
sobrevida em 60 meses variou de 0,250 no estadio Inicial a 0,025 no estadio IV. O
diagnostico prévio a admissdo no INCA, a situacdo funcional, a intencdo e a modalidade do
tratamento inicial foram identificados como principais fatores prognésticos para o cancer de

pulméo nesta populacao.

Conclus6es: As probabilidades de sobrevida estimadas sdo muito pequenas, e ndo foram
identificados fatores que podem ser modificados com intuito de elevar os valores dessas
estimativas. A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequéncias desta
doenca € incentivar a cessacdo do tabagismo na populacdo geral e evitar a iniciagdo desse

comportamento.

Palavras-Chave: Neoplasias pulmonares, Analise de sobrevida, Registros eletrénicos de

salde, Registro hospitalar de cancer
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INTRODUCAO

Embora o cancer de pulméo tenha diversos tipos histoldgicos, a classificacdo mais
utilizada é a que divide os tumores em carcinomas de pequenas células (15%) e carcinomas de
células ndo pequenas (85%). Isto se da principalmente por diferencas na apresentacao clinica,
na ocorréncia de metastases e na resposta a terapia®.

A probabilidade de sobrevida em cinco anos de pacientes com carcinoma de células
ndo pequenas de pulmdo é menor que 15% na Europa®. Um estudo com mais de 5.600
pacientes nos Estados Unidos obteve estimativas de sobrevida que variaram entre 66% no
estadio la e 4% no estadio IV®. Outro estudo, realizado em 2004, com pacientes de um
hospital universitario localizado na cidade do Rio de Janeiro, encontrou uma probabilidade
média de sobrevida em cinco anos de 0,06, sendo 0,14 para os estadios iniciais e de 0,05 para
os estadios avangados®.

Dentre mais de 150 caracteristicas que foram estudadas como fatores de prognoéstico
para pacientes com cancer de pulmdo®, as seguintes podem ser destacadas: idade,
estadiamento, depressdo, mutacdes genéticas, perda de peso, situacdo funcional, qualidade de
vida, sexo, situacdo conjugal, tabagismo, carga tabagica, tipo de tratamento recebido e tipo
histolégico™®®).

Estudos epidemioldgicos tém apontado que o efeito dos fatores socioeconémicos
sobre desfechos na saude é indireto, sendo mediado por fatores comportamentais e clinicos.
Neste contexto é importante estabelecer a hierarquia entre os diversos fatores na determinacgéo
da ocorréncia do cancer de pulmé&o, assim como no tempo de sobrevida de pacientes
diagnosticados com essa enfermidade®?.

O objetivo deste artigo é analisar a importancia dos fatores sociais, comportamentais e
clinicos sobre o tempo de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao do tipo carcinoma
de células ndo pequenas atendidos no Hospital do Céancer I do Instituto Nacional de Céancer
José Alencar Gomes da Silva (HCI/INCA) entre 2000 e 2003.

83



METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva em que o objeto de
interesse € 0 tempo entre o diagnostico do cancer de pulmao primario e o 6bito por cancer de
pulmao ou suas metéstases.

A populacdo alvo foram os pacientes que receberam diagnéstico priméario de cancer de
brénquios e pulmdes, do tipo carcinoma de celulas ndo pequenas, entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2003, cadastrados no Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do HCI/INCA.

Foram classificados como elegiveis os casos procedentes do estado do Rio de Janeiro
que confirmaram o diagndstico por meio de exames de anatomia patoldgica do tumor ou
citologia.

A base de dados para analise foi construida tendo como fonte principal o RHC/HCI,
de onde foi extraida a lista de pacientes que atendem aos critérios de inclusdo descritos
anteriormente. Consultas a base de dados do Sistema de InformacBes Sobre
Mortalidade (SIM) do estado do Rio de Janeiro no periodo entre 2000 e 2009 foram realizadas
para atualizacdo do estado vital de cada caso, e, para aqueles sem esta informacdo, foi
realizada busca ativa seguindo a rotina do RHC/HCI. Além disso, por meio de uma ficha
elaborada especificamente para esse projeto, foram coletados, diretamente dos prontuérios
médicos, dados adicionais como: carga tabagica (macos-ano), situacdo funcional e
morbidades referidas selecionadas. Foram recuperadas ainda algumas informacgoes
incompletas, na base de dados do RHC/HCI, como: municipio e bairro de residéncia, etilismo,
tabagismo, estadiamento clinico por ocasido do diagndéstico, estado vital, data e causa basica
do obito.

Dos 1.745 casos de cancer de pulmdo cadastrados entre 2000 e 2003 no RHC/HCI
1.394 (80%) atendiam aos critérios de elegibilidade do estudo. Destes, 200 foram excluidos
da andlise de sobrevida, porque ndo foi possivel recuperar a informacdo do estadiamento
clinico ap0s a revisdo dos prontuarios médicos. Sendo assim, 86% dos casos elegiveis foi
analisada. N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas (valor de p do teste
Qui-Quadrado > 0,05) quando comparados os casos incluidos e excluidos quanto a
distribuicdo por sexo, escolaridade, situacdo tabagistica e tipo histologico. Em relacdo a idade
média, observamos que o0s casos incluidos no estudo sdo mais jovens (62 anos) que 0S €asos

excluidos (65 anos).
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O estadiamento clinico do tumor € um elemento importante que deve ser considerado
na anélise de sobrevida para diminuir a influéncia do viés de antecipacdo™®. Os resultados
foram estratificados de acordo com os estadios em: estadio Inicial (estadios | e 1), estadio Ill
e estadio IV. O agrupamento dos estadios | e Il foi adotado para dar maior estabilidade aos
resultados do modelo de regressdo mdaltipla, dado que poucos casos sao diagnosticados nesses
estadios. Além disso, as condutas clinicas para pacientes dos estadios I e 11 s&o relativamente
semelhantes, quando comparados aos pacientes dos estadios Il e 1V.

Os fatores identificados na revisdo da literatura foram organizados em um modelo
tedrico hierarquizado com trés niveis (Figura 1). No nivel distal foram incluidos os fatores
sociodemograficos e o histdrico familiar de cancer; no nivel intermediario foram alocados 0s
fatores comportamentais e os fatores de acesso e resolutividade da rede de assisténcia, que,
em geral, sdo influenciados por caracteristicas sociodemogréaficas; e no nivel proximal foram
colocadas as caracteristicas clinicas do paciente, da doenca e do tratamento que podem sofrer
influéncias diretas e indiretas dos fatores dos niveis distal e intermediario. Dos 28 fatores
incluidos no modelo tedrico, 10 ndo foram analisados porque ndo estavam disponiveis para
coleta ou por apresentarem um elevado percentual de auséncia de informacdes.

A idade na data do diagndstico foi incluida em todos os modelos de regressdo multipla
porque esse fator estd diretamente relacionado & ocorréncia do o6bito (do ponto de vista
bioldgico), caracteriza a coorte de nascimento de cada individuo e pode influenciar outros

fatores como a escolaridade, o tabagismo e a ocupacdo de cada individuo.
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Figura 1 — Modelo teorico hierarquizado proposto
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Para estimar a probabilidade de sobrevida em cinco anos foi aplicado o método de
Kaplan-Meier com os seguintes critérios: i) evento inicial, diagnéstico priméario de cancer de
pulmao; ii) evento final, 6bito por cancer de pulmdo ou suas metastases; iii) tempo de
sobrevida, tempo decorrido entre as datas de diagndstico e de ocorréncia do 6bito ou até a
perda de seguimento; iv) censuras, casos perdidos durante os 60 meses de seguimento; dbitos
para 0s quais a confirmacdo de morte por cancer de pulmao, ou suas metastases, ndo foi
realizada; quando o paciente permanecer vivo ao final dos 60 meses de seguimento;
V) periodo de seguimento, de 01 de Janeiro de 2000 a 23 de Marco de 2012.

Para determinacdo da existéncia de diferencas entre as curvas de sobrevida estimadas
foi utilizado o teste de hipoteses de log-rank. As variaveis cujo valor de p, nesse teste, foi
menor que 0,20 foram incluidas no modelo de Cox™. Os efeitos ajustados dos fatores
estudados sobre o tempo de sobrevida foram calculados, em separado, para cada
estadiamento, utilizando o modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox, seguindo
0 modelo tedrico hierarquizado proposto na Figura 1.

Na elaboracdo dos modelos, as variaveis foram inseridas em blocos. Primeiro foram
inseridos os fatores distais, aqueles cujo valor de p associado a estimativa de risco (HR) foi

maior do que 0,10 foram retirados do modelo 1. Em seguida, os fatores intermediarios foram
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acrescentados a esse modelo, e 0 mesmo critério de selecdo foi aplicado a esses fatores
(modelo 2). O mesmo procedimento foi repetido para os fatores proximais obtendo-se o
modelo final. Durante o processo de modelagem, os fatores dos niveis anteriores que
perderam sua significancia com a inclusdo de fatores dos niveis mais proximais foram
mantidos.

Ao final dos procedimentos de modelagem obteve-se um modelo cujos efeitos dos
fatores proximais estdo ajustados para os fatores dos niveis distal e intermediério.

Apesar dos esforcos durante a coleta de dados, algumas varidveis incluidas nos
modelos finais de cada estadio contém valores ausentes. Para permitir a comparabilidade entre
os modelos dos diferentes niveis, no processo de modelagem, os casos nesta situagdo foram
excluidos da andlise de dados. Foram excluidos 20 casos no estadio Inicial, 108 no estadio Ill
e 75 no estadio IV. Durante o processo de anélise, os casos excluidos e os analisados foram
comparados e ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em relacdo as
variaveis: sexo, idade, escolaridade, raca, situacdo conjugal, tabagismo, tipo histolégico,
tratamento, estado vital e tempo de seguimento.

Para avaliar a qualidade de ajuste dos modelos foram utilizadas a medida de razédo de
verossimilhancas (R?), a probabilidade de concordancia e a medida global de qualidade do
ajuste. O pressuposto de proporcionalidade do risco ao longo do tempo foi avaliado com base
nos residuos padronizados de Schoenfeld e a presenca de pontos alavanca foi avaliada por
meio dos graficos dos residuos escore®?.

As seguintes varidveis foram incluidas no processo de andlise no nivel distal: idade
(categdrica no Kaplan-Meier e continua no modelo de Cox), sexo (feminino; masculino),
escolaridade (até o ensino fundamental completo; ensino fundamental completo e+), raca
(branca; ndo branca) e situacéo conjugal (sem companheiro; com companheiro).

No nivel intermediario foram considerados os seguintes fatores: tabagismo (nunca
fumante; fumante ou ex-fumante), carga tabagica (calculada multiplicando-se o nimero de
cigarros fumados por dia e a duracéo do tabagismo em anos®®. Utilizada na forma categérica:
Menos de 52 macos ano; 52 a 103 macos ano; 104 a 360 macgos ano), diagndstico anterior a
admissdo no INCA (sim; ndo), distancia entre a residéncia do paciente e o INCA (até 10 km;
10 a 20 km; 20 a 30 km; 30 a 40 km; mais de 40 km).

No nivel proximal os seguintes fatores foram analisados: situagédo funcional (ECOG 0;
ECOG 1; ECOG 2; ECOG 3+4), lateralidade do tumor (unilateral; bilateral), localizacdo
detalhada do tumor especificada (sim; n&o), intengdo do primeiro tratamento (curativa;

paliativa; neo-adjuvante), modalidade inicial de tratamento (cirurgia; radioterapia;
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quimioterapia; ndo tratado), tipo histoldgico (adenocarcinoma; carcinoma escamoso; outros
carcinomas) e estadiamento clinico por ocasido do diagnostico (estadio Inicial; estadio IlI;
estadio V).

Esse estudo faz parte de um projeto de pesquisa aprovado nos comités de ética em
pesquisa do INCA e da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca e esta registrado sob
o0s protocolos CAAE-012.0.007.031-11 e CAAE-0163.0.031.007-11.

RESULTADOS®

A idade média dos pacientes diminuiu a medida que o estaddio do tumor avancou,
passando de 65 anos no estadio Inicial, para 62 anos no estadio 1l e chegando a 60 anos no
estadio IV. A maioria dos 1.194 casos foi classificada como da raga/cor branca, mas este
percentual é mais elevado entre aqueles que tiveram o tumor diagnosticado no
estadio Inicial (Tabela 1).

Em todos os estadios observou-se um predominio de pacientes fumantes, mas no
estadio Ill a razdo fumante/ndo fumante atingiu seu valor méaximo (20,9:1) (Tabela1). A
carga tabagica média foi de aproximadamente 60 macgos-ano, independente do estadio do
tumor.

Menos de '3 dos pacientes tinham o diagnostico firmado ao ser admitido no
HCI/INCA e mais da metade dos casos apresentavam restricdes para realizar atividades
fisicas rigorosas (ECOG 1), no momento do diagndstico, nos estadios Inicial e 111 (Tabela 1).

A proporg¢do de casos submetidos inicialmente a tratamentos curativos no estadio 1V
correspondeu a menos de %5 da mesma propor¢do no estadio Inicial. Em todos os estadios a
radioterapia foi a modalidade inicial de tratamento preferencial, mas no estadio Inicial apenas
Y, dos casos foi submetido a cirurgia no inicio do tratamento (Tabela 1).

O adenocarcinoma de pulmao foi o tipo histolégico predominante nos estadios Inicial
e IV, seguido dos carcinomas escamosos que se destacaram no estadio I11. Dos 1.194 casos
incluidos na andlise, apenas para 30 ndo foi possivel obter o estado vital ao final do
seguimento. A taxa de letalidade nesta coorte variou de 68,6% no estadio Inicial a 92,1% no
estadio IV (Tabela 1).

3 A descrigdo dos componentes da coorte que gerou este artigo pode ser consultada no Apéndice I11.
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Tabela 1. Distribuicéo dos pacientes com cancer de pulméo, do tipo células ndo
pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por estadiamento clinico, segundo
fatores progndsticos do modelo proposto

Caracteristicas Estadio Inicial Estadio 11l  Estadio IV Total .
Estudadas n % n % n % n %

Global 207 17,3 506 42,4 481 40,3 1.194 100,0 --
FATORES DISTAIS
Faixa Etaria
30 a 49 anos 18 8,7 63 12,5 72 15,0 153 12,8 <0,001
50 a 59 anos 41 19,8 128 253 144 299 313 26,2
60 a 69 anos 67 32,4 189 374 179 37,2 435 36,4
70 a 99 anos 81 39,1 126 249 86 179 293 245
Sexo
Feminino 68 329 134 265 138 28,7 340 285 0,23
Masculino 139 67,1 372 735 343 713 854 715
Escolaridade® ®
Até o EF incompleto 115 57,2 279 557 245 525 639 54,7 0,142
EF completo e+ 86 42,8 222 443 222 475 530 45,3
Raca/Cor®?
Branca 151 744 316 63,1 307 64,2 774 65,5 0,025
Néo branca 52 256 185 369 171 358 408 34,5
Situacdo Conjugal®
Sem companheiro 89 44,1 206 416 191 40,7 486 41,7 0,943
Com companheiro 113 559 289 584 278 593 680 58,3
FATORES INTERMEDIARIOS
Tabagismo™®?
Nunca fumante 20 9,8 23 4.6 52 11,0 95 8,0 0,003
Fumante/ex-fumante 185 90,2 480 954 422 89,0 1.087 92,0
Carga Tabagica (magcos-ano) ©®?
Até 51 86 50,6 251 554 225 571 562 55,3 0,012
52-103 59 34,7 143 316 128 325 330 324
104-360 25 14,7 59 13,0 41 104 125 12,3
Diagnostico anterior a admissdo no INCA
Sim 44 21,3 158 312 151 314 353 29,6 0,016
Néo 163 78,7 348 688 330 68,6 841 704
Distancia entre a Residéncia e o HCI/INCA (km)
Até 10,00 54 26,1 131 259 119 247 304 255 0,939
10,01 a 20,00 55 26,6 134 265 144 299 333 27,9
20,01 a 30,00 31 15,0 88 17,4 76 15,8 195 16,3
30,01 a 40,00 25 12,1 61 12,1 60 125 146 12,2
Mais de 40,00 42 20,3 92 18,2 82 17,0 216 18,1
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Tabela 1. Distribuicéo dos pacientes com cancer de pulméo, do tipo células ndo
pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por estadiamento clinico, segundo
fatores prognosticos do modelo proposto (continuagio)

Caracteristicas Estadio Inicial ~ Estadio Il Estadio IV Total a
Estudadas n % n % n % n %

FATORES PROXIMAIS
Situacdo Funcional” ®
ECOGO0 34 18,2 39 87 48 11,8 121 11,6 <0,001
ECOG 1 114 61,0 308 688 233 57,1 655 62,8
ECOG 2 39 20,9 93 20,8 105 25,7 237 22,7
ECOG 3+4 0 0,0 8 18 22 54 30 29
Lateralidade do Tumor®®®
Unilateral 192 99,5 467 99,2 423 975 1.082 98,5 0,058
Bilateral 1 0,5 4 08 11 25 16 15
Localizacdo Detalhada do Tumor Especificada
Sim 165 79,7 305 60,3 236 49,1 706 59,1 <0,001
Né&o 42 20,3 201 39,7 245 509 488 40,9
Intencdo do Primeiro Tratamento(’®
Curativa 132 78,6 231 558 82 229 445 47,3 <0,001
Paliativa 22 13,1 149 36,0 275 76,8 446 474
Neo-adjuvante 14 8,3 34 8,2 1 03 49 572
Modalidade Inicial de Tratamento
Cirurgia 52 25,1 9 18 9 19 70 59 <0,001
Radioterapia 89 43,0 247 48,8 233 484 569 47,7
Quimioterapia 38 184 181 358 158 32,8 377 31,6
Né&o tratado 28 13,5 69 13,6 81 16,8 178 149
Tipo Histoldgico
Adenocarcinoma 87 42,0 198 39,1 237 49,3 522 43,7 <0,001
Carcinoma Escamoso 81 39,1 207 40,9 130 27,0 418 35,0
Outros Carcinomas 39 18,8 101 20,0 114 23,7 254 21,3
Estado Vital ao Final do Seguimento
Vivo 38 18,4 25 49 8 17 71 59 <0,001

Obito por cancer de 142 686 442 874 443 921 1.027 860
pulméo

Obito por outras causas 18 8,7 24 A7 24 50 66 55

Perdido durante o 9 43 15 30 6 12 30 25
SegU|ment0

Notas: @ Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado.

® EF = ensino fundamental.

™ Corresponde ao nimero de casos com valores ausentes em cada variavel.

* ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a atividades fisicas
rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado; ECOG 3, confinado ao leito
mais de 50% das horas em que est& acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.
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O tempo mediano de sobrevida dos pacientes incluidos na coorte foi de 17,7 meses
para portadores de tumores no estddio Inicial, 8,0 meses para portadores de tumores no
estadio 111 e 5,5 meses para portadores de tumores no estadio IV*. A probabilidade de
sobrevida em 60 meses, estimada para o estadio IV, correspondeu a 10,0% da probabilidade

de sobrevida estimada no estadio Inicial (Figura 2).

Figura 2 — Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo células ndo
pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por estadiamento clinico
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A probabilidade global de sobrevida dos 1.194 individuos incluidos nesse estudo
variou entre 0,32 (ICgs: 0,30-0,35) em um ano e 0,08 (ICgsy: 0,06-0,09) em cinco anos. A
seguir, serdo descritas as probabilidades de sobrevida associadas aos fatores que, no teste de

log-rank, obtiveram um valor de p menor gque 0,05.

* Dados apresentados apenas nas tabelas da tese. Tabelas IV.1, 1V.2 e IV.3 do Apéndice IV.
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Nos estadios Inicial e 11l a probabilidade de sobrevida dos pacientes maiores de
70 anos é muito menor do que a daqueles que foram diagnosticados em idades mais
jovens (p<0,04) (Tabela 2).

Os nao fumantes do estadio IV tém melhor prognostico do que os fumantes (p=0,01).
Chegar ao INCA com diagndstico firmado aumenta consideravelmente a probabilidade de
sobrevida no estadio I11. No estadio Inicial o0 aumento da probabilidade de sobrevida é menos
expressivo (p<0,01) (Tabela 2).

Observa-se que a probabilidade de sobrevida diminui a medida que aumentam as
limitacOes detectadas na escala de situacdo funcional para todos os estadiamentos (p<0,001).
Aqueles pacientes cuja localizacdo do tumor foi especificada tiveram melhor prognostico nos
estadios Inicial e 11l (p<0,001). Comparado as demais intencdes do tratamento inicial, 0
tratamento paliativo confere probabilidades de sobrevida muito baixas em todos o0s
estadiamentos (p<0,001), entre as modalidades terapéuticas, destaca-se a cirurgia com as
maiores probabilidades de sobrevida em todos os estadios do tumor (p<0,001) (Tabela 2).

Ao observar os graficos das curvas de sobrevida estimadas para cada uma das
varidveis estudadas, em cada estadiamento, podemos observar que as distancias entre as
curvas estimadas diminuem a medida que o estadiamento da doenca avanca (figuras nédo

apresentadas).
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Tabela 2. Probabilidade de sobrevida em 60 meses dos pacientes com cancer de pulmao,
do tipo células ndo pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por
estadiamento clinico, segundo fatores prognosticos do modelo proposto

Caracteristicas Estadio Inicial Estadio 111 Estadio IV
Estudadas P(Sso) 1Cos504 P(Seo) 1Cgs50s P(Seo) 1Cg504

Global 0,25 (0,19-0,33) 0,07 (0,05-1,00) 0,03 (0,01-0,05)
Faixa Etaria

30 a 49 anos 0,41 (0,23-0,73) 0,07 (0,03-0,22) 0,00 n.a.

50 a 59 anos 0,33  (0,20-0,53) 0,09 (0,05-0,17) 0,01  (0,00-0,06)

60 a 69 anos 0,22 (0,13-0,38) 0,09 (0,05-0,15) 0,05 (0,02-0,11)

70 a 99 anos 0,19 (0,11-0,32) 0,01 (0,00-0,08) 0,02  (0,00-0,15)
FATORES DISTAIS
Sexo

Feminino 0,29 (0,19-0,45) 0,06 (0,03-0,13) 0,03  (0,01-0,09)

Masculino 0,23 (0,16-0,33) 0,07  (0,04-0,11) 0,02  (0,01-0,06)

Escolaridade®
Até 0 EF incompleto 023 (0,16-0,34) 0,05 (0,03-009) 003  (0,01-0,07)

EF completo e+ 0,23 (0,15-0,36) 0,09 (0,06-0,15) 0,02  (0,01-0,05)
Raca/Cor

Branca 0,25 (0,18-0,34) 0,07 (0,04-0,11) 0,03  (0,01-0,06)

N&o branca 0,20 (0,11-0,37) 0,06 (0,03-0,13) 0,02  (0,01-0,07)
Situacdo Conjugal

Sem companheiro 0,26  (0,17-0,39) 0,03 (0,01-0,08) 0,02  (0,01-0,06)

Com companheiro 0,23 (0,16-0,34) 0,09 (0,05-0,13) 0,03  (0,02-0,07)
FATORES INTERMEDIARIOS
Tabagismo

Nunca fumante 0,29 (0,14-0,59) 0,05 (0,01-0,36) 0,10  (0,04-0,24)

Fumante ou ex-fumante 0,25 (0,18-0,33) 0,07  (0,05-0,10) 0,01  (0,00-0,04)
Carga Tabagica (macgos-ano)

Ate 51 0,28 (0,19-0,41) 0,07 (0,04-0,12) 0,01  (0,00-0,06)
52-103 0,21 (0,11-0,37) 0,05 (0,03-0,12) 0,01  (0,00-0,08)
104-360 0,22 (0,09-0,51) 0,13 (0,06-0,28) 0,03  (0,00-0,21)
Diagnostico anterior a admissdo no INCA
Sim 0,35 (0,23-0,55) 0,11 (0,07-0,19) 0,03 (0,009-0,82)
Né&o 0,23 (0,16-0,31) 0,05 (0,03-0,08) 0,03 (0,011-0,57)
Distancia entre a Residéncia e o HCI/INCA (km)
Até 10,00 0,27 (0,16-0,44) 0,05 (0,02-0,12) 0,01  (0,00-0,08)
10,01 a 20,00 0,31 (0,20-0,49) 0,04 (0,02-0,12) 0,04  (0,02-0,11)
20,01 a 30,00 0,10 (0,03-0,34) 0,11 (0,06-0,21) 0,03  (0,01-0,12)
30,01 a 40,00 0,11 (0,03-0,34) 0,02 (0,01-0,16) 0,00 n.a.

Mais de 40,00 036 (0,23-056) 011 (0,05-0,21) 003 (0,01-0,13)
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Tabela 2. Probabilidade de sobrevida em 60 meses dos pacientes com cancer de pulmao,
do tipo células ndo pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, por
estadiamento clinico, segundo fatores prognosticos do modelo proposto (continuagao)

Caracteristicas Estadio Inicial Estadio 111 Estadio IV
Estudadas P(Sso) 1Cos504 P(Seo) 1Cgs505 P(Seo) 1Cg504

FATORES PROXIMAIS
Situacdo Funcional”

ECOG 0 0,54 (0,38-0,75) 0,11  (0,04-0,31) 0,06 (0,02-0,22)

ECOG 1 0,25 (0,17-0,35) 0,08 (0,05-0,12) 0,02 (0,01-0,06)

ECOG 2 0,00 n.a. 0,01 (0,00-0,09) 0,01 (0,00-0,09)

ECOG 3+4 n.r. n.a. 0,00 n.a. 0,00 n.a.
Lateralidade do Tumor

Unilateral 0,26  (0,20-0,34) 0,06 (0,04-0,10) 0,03 (0,02-0,06)

Bilateral 0,00 n.a. 0,25 (0,05-1,00) 0,00 n.a.
Localizagéo Detalhada do Tumor Especificada

Sim 0,28 (0,21-0,37) 0,08 (0,05-0,12) 0,03 (0,01-0,07)

Né&o 0,11  (0,04-0,31) 0,05 (0,02-0,99) 0,02 (0,01-0,06)
Intencéo do Primeiro Tratamento

Curativa 0,34 (0,26-0,44) 0,10 (0,06-0,15) 0,05 (0,01-0,16)

Paliativa 0,00 n.a. 0,03 (0,01-0,08) 0,02 (0,01-0,06)

Neo-adjuvante 0,34 (0,14-0,84) 0,14  (0,06-0,34) 0,00 n.a.
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia 0,64 (0,50-0,80) 0,29 (0,09-0,92) 0,43 (0,18-1,00)

Radioterapia 0,07  (0,02-0,20) 0,06 (0,03-0,11) 0,01 (0,01-0,05)

Quimioterapia 0,30 (0,17-0,52) 0,09 (0,05-0,16) 0,03 (0,01-0,08)

Néo tratado 0,00 n.a. 0,00 n.a. 0,03 (0,00-0,14)
Tipo Histoldgico

Adenocarcinomas 0,31 (0,21-0,44) 0,07 (0,04-0,13) 0,03 (0,01-0,07)

Carcinomas Escamosos 0,17  (0,10-0,30) 0,07 (0,04-0,12) 0,02 (0,00-0,10)

Outros Carcinomas 0,28  (0,16-0,50) 0,07 (0,03-0,17) 0,02  (0,00-0,09)

Notas: n.a. N&o foi possivel calcular o intervalo de confianga.

n.r. N&o foram registrados casos nesta categoria.

® EF = Ensino Fundamental.

* ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a atividades fisicas
rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que est4 acordado; ECOG 3, confinado ao leito
mais de 50% das horas em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.

No estadio Inicial, a idade, a situacdo funcional, a localizacdo detalhada do tumor, a
intencdo e a modalidade inicial do tratamento se revelaram importantes fatores prognosticos
na analise bruta dos modelos de Cox (p<0,05 no teste de log-rank).

O risco de 6bito por cancer de pulmdo em 60 meses aumenta 3% a cada ano de
vida (HRigge=1,03; ICgs0: 1,01-1,04); quase triplica entre aqueles que, no momento do
diagndstico, tém restri¢Ges a atividades fisicas rigorosas (HRecos 1=2,72; 1Cosy: 1,53-4,82), em
comparagdo com os completamente ativos, e aumenta mais ainda a medida que a situagédo
funcional do paciente piora (HRecos »=6,60; 1Casy: 3,50-12,43)°.

> Dados apresentados na Tabela V.4, Apéndice IV da tese.
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Né&o ter a localizacdo do tumor especificada aumenta o risco de dbito ao final de 60
meses em mais de duas vezes (HR o n50=2,55; 1Cqs0: 1,66-3,94) e ter um tumor classificado
como do tipo carcinoma escamoso eleva em 54% o risco de morte ao final de 60
meseS (HRescamoso=1,54; 1Cos0: 1,04-2,26) em relacdo aos adenocarcinomas. Individuos
submetidos a tratamentos cuja intencdo inicial era paliativa ttém um risco cerca de trés vezes
maior de morrer (HRpaiaiva=2,99; 1Cgs0: 1,77-5,04) do que aqueles que foram tratados
inicialmente com intencdo curativa. Entre os tratamentos, a radioterapia foi a categoria que
apresentou pior prognostico (HR agioterapia=7, 70; 1Cgs0: 4,26-13,90). Os pacientes que ndo foram
tratados tém um risco aproximadamente 15 vezes maior de morrer ao final de 60
meses (HR o tratao=14,79; 1Cos0: 7,49-29,22) do que aqueles que foram submetidos,
inicialmente, & cirurgia®.

Nenhum fator do nivel intermediario foi incluido na elaboracdo do modelo de
regressdo multipla de Cox do estadio Inicial, pois os valores de p do teste de log-rank de
todos os fatores desse nivel superou o ponto de corte pré-estabelecido de 0,20.

Ao se acrescentar os fatores proximais no modelo 1, que continha a idade e 0 sexo, as
estimativas pontuais de risco diminuiram levemente (Tabela 3).

O risco de morrer, ajustado para as demais variaveis do modelo final, é 2,34 vezes
maior para oS pacientes incapazes de realizar atividades de trabalho (ECOG 2), em relagdo
aos completamente ativos (ECOG 0); o dobro para os pacientes cujo tumor ndo teve a
localizacdo especificada; e cerca de 13 vezes maior para 0s pacientes ndo tratados em relacédo
aqueles que foram operados no inicio do tratamento. O risco de 6bito associado a aplicacdo de

radioterapia ou quimioterapia é elevado, comparado a cirurgia (Tabela 3).

® Dados apresentados na Tabela V.4, Apéndice IV da tese.
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Tabela 3. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com cancer de
pulméo, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no

HCI/INCA, entre 2000 e 2003

- Modelo 1 Modelo Final
Caracteristicas Estudadas (HR € ICoz00) (HR € ICos00)

Idade 1,03 (1,01-1,05) 1,01 (0,99-1,03)
Sexo

Feminino 1,00 1,00

Masculino 1,43 (0,98-2,09) 1,28 (0,87-1,90)
Situacdo Funcional”

ECOG 0 1,00

ECOG 1 1,23 (0,66-2,32)

ECOG 2 2,347 (1,14-4,81)
Localizagéo detalhada do tumor especificada

Sim 1,00

N&o 2,03" (1,29-3,20)
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia 1,00

Radioterapia 5,13" (2,59-10,18)

Quimioterapia 2,70" (1,30-5,57)

N4o tratado 13,15  (6,39-27,06)
% da variabilidade explicada (R?) 8,22 44,42
Probabilidade de Concordancia (%) 0,62 0,76
In(funcéo de verossimilhanca) -580,28 -534,30
Valor de p do teste de deviance (ANOVA) <0,001

Notas: ~ Valor de p associado & estimativa (Wald) menor que 0,05.
@ Valor de p associado a estimativa (Wald) menor que 0,10 e maior que 0,05.

# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricio a atividades fisicas rigorosas;
ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas

em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.
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Os fatores que, na andlise bruta, se apresentaram como importantes fatores
prognosticos no estadio 111 foram: idade (HRigage=1,02; 1Cgs0: 1,01-1,03), diagndstico prévio a
admisséo no INCA (HRugiag, na0=1,62; 1Css0: 1,29-2,03), situa¢do funcional do paciente na data
do diagnéstico (HRecog 2=2,45; 1Csy: 1,58-3,78; HRecoc 3+4=4,02; 1Cgse,: 1,75-9,23),
localizagdo do tumor detalhada (HRo n30=1,49; ICos0: 1,20-1,85), intencdo do primeiro
tratamento (HRpajiatva=2,41; 1Cos0: 1,89-3,07) e modalidade inicial da abordagem
terapéutica (HRagioterapia=3,26; 1Css0s: 1,34-7,95; HR 0 trataco=7,67; 1Casye: 3,03-19,44)".

No modelo ajustado para o estadio Ill, ao se acrescentar fatores relacionados ao acesso
do paciente ao sistema de salde, no modelo que incluia somente a idade, ndao foram
observadas diferencas na estimativa de risco, mas quando os fatores proximais foram
incluidos, a estimativa pontual de risco da idade diminuiu levemente da mesma forma que
aconteceu no estadio Inicial (Tabela 4).

O efeito associado ao diagnostico prévio a admissdo no INCA aumentou ligeiramente
quando os fatores proximais foram incluidos. No modelo final, foi detectado um excesso de
risco de 6bito ao final de 60 meses da ordem de 70%, ajustado para as demais variaveis do
modelo, entre os pacientes que, ao serem admitidos no INCA, ndo tinham o diagnéstico
firmado. Os resultados associados a distancia ndo formaram um gradiente claro (Tabela 4).

Assim como no estadio Inicial, a situagdo funcional manteve uma forte associacao
com desfecho no modelo final e um gradiente crescente de risco de morte em relagéo a piora
das condicdes fisicas dos pacientes. Portadores de tumores bilaterais tiveram uma reducéo no
risco de morte de 68% em relacdo aos portadores de tumores unilaterais, mas a estimativa
pontual ndo € estatisticamente significativa considerando-se p<0,05 (Tabela 4).

Para pacientes submetidos a tratamentos cuja intencédo inicial era paliativa, o risco de
morrer ajustado para as demais variaveis do modelo final é 2,48 vezes maior comparado ao
risco dos pacientes que foram submetidos inicialmente a tratamentos curativos. Entre nédo

tratados a estimativa de risco ajustada é ainda maior (Tabela 4).

" Dados apresentados na Tabela V.5, Apéndice IV da tese.
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Tabela 4. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com cancer de
pulméo, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 111, atendidos no
HCI/INCA, entre 2000 e 2003

Caracteristicas Estudadas

Modelo 1
(HR e |C95%)

Modelo 2
(HR e |C95%)

Modelo Final
(HR e |C95%)

Idade

1,02” (1,01-1,03)

1,02” (1,01-1,03)

1,01 (1,00-1,02)

Diagnostico anterior a admissdo no INCA

Sim
Nao

Distancia entre o INCA e a residéncia (km)

Até 10,00

10,01 a 20,00
20,01 a 30,00
30,01 a 40,00
Mais de 40,00

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)

1,00
1,707 (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)

Situacdo Funcional”
ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3+4
Lateralidade do Tumor
Unilateral
Bilateral
Intengéo do Primeiro Tratamento
Curativa
Paliativa
Neo-adjuvante
Nao tratado

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

456" (1,93-10,75)

1,00
0,322 (0,10-1,02)

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

% da variabilidade explicada (R?)
Probabilidade de

Concordancia (%)

In(funcéo de verossimilhancga)
Valor de p do teste de

deviance (ANOVA)

2,62
0,56
-1.802,84

8,37
0,60
-1.790,86
<0,001

32,86
0,71
-1.729,60
<0,001

Notas: ~ Valor de p associado & estimativa (Wald) menor que 0,05.

@ Valor de p associado a estimativa (Wald) menor que 0,10 e maior que 0,05.
# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricio a atividades fisicas rigorosas;
ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas
em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.
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No estadio IV, os fatores que se destacaram, na analise bruta, foram:
tabagismo (HRumanterex-umante=1,52; 1Cos06: 1,09-2,13), diagnéstico anterior a admissdao no
INCA (HRgiag, n0=1,36; 1Cqss: 1,09-1,69), situacdo funcional (HRecoc1=1,63; 1Cesy: 1,17-2,28;
HRecos 2=3,15; 1Cesw: 2,18-4,57; HRecos 3+4=4,12; 1Cqsy: 2,43-6,99), intencdo da primeira
abordagem terapéutica (HRpaliaiva=1,65; 1Cose: 1,24-2,20) e modalidade inicial da abordagem
terapéutica (HRagioterapia=6,16; 1Css0: 2,28-16,67; HR o trataco=8,54; 1Cesss: 3,09-23,58)°,

A estimativa de risco associada a idade foi levemente reduzida e ganhou significancia
estatistica quando os fatores proximais foram incluidos no modelo 2 . A estimativa associada
ao sexo foi gradualmente reduzida a medida que os fatores mais proximais foram incluidos no
processo de modelagem (Tabela 5).

Os efeitos associados ao tabagismo e ao diagnostico prévio a admissdo no INCA
permaneceram significativos quando ajustados pelos fatores distais e pelos demais fatores
intermediarios (Tabela 5).

O efeito associado ao tabagismo diminuiu quando os fatores proximais foram
inseridos. Esse comportamento provavelmente se da porque o tabagismo tem seu efeito
mediado por fatores proximais. O diagnostico prévio a admissdo no INCA permaneceu
significativo no modelo final. Ajustado pelos demais fatores, foi observado um risco de ébito
ao final de 60 meses, 50% maior entre aqueles que ndo tinham o diagnostico prévio. Aqueles
que residem a um raio de 20 a 30 quildmetros de distancia do INCA tém um risco de 6bito
ajustado 28% menor do que aqueles que residem a menos de 10 quilémetros do
hospital (Tabela 5).

Assim como nos modelos ajustados para os estadios Inicial e Ill, a situacdo funcional
manteve uma forte associacdo com desfecho apos o ajuste e um gradiente crescente de risco a
medida que as condicdes fisicas dos pacientes se deterioram. Os riscos associados aos
tratamentos ndo cirdrgicos sdo muito elevados nesse estadio, comparados aos cirurgicos.
Além disso, aos ndo tratados € atribuido um risco de morte ao final de 60 meses, oito vezes
maior quando comparados aos riscos dos pacientes submetidos inicialmente a

cirurgia (Tabela 5).

8 Dados apresentados na Tabela V.6, Apéndice IV da tese.
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Tabela 5. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com cancer de
pulmdo, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em estadio IV, atendidos no
HCI/INCA, entre 2000 e 2003

Caracteristicas Estudadas

Modelo 1
(HR e |C95%)

Modelo 2
(HR e |C95%)

Modelo Final
(HR e |Cg5%)

Idade 0,99 (0,98-1,00) 0,99 (0,98-1,00) 0,98* (0,97-0,99)
Sexo

Feminino 1,00 1,00 1,00

Masculino 1,212 (0,97-1,52) 1,13 (0,89-1,43) 1,11 (0,87-1,41)
Tabagismo

Nunca fumante 1,00 1,00

Fumante/ex-fumante

Diagnostico anterior a admissdo no INCA

1,46* (1,03-2,07)

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

Sim 1,00 1,00

Né&o 1,39* (1,12-1,73) 1,50* (1,19-1,88)
Distancia entre o INCA e a residéncia (km)
Até 10,00 1,00 1,00
10,01 a 20,00 0,79 (0,60-1,05) 0,83 (0,63-1,10)
20,01 a 30,00 0,79 (0,57-1,08) 0,72* (0,52-0,99)
30,01 a 40,00 1,18 (0,82-1,69) 1,00 (0,69-1,45)
Mais de 40,00 0,762 (0,55-1,04) 0,85 (0,62-1,18)
Situacdo Funcional”

ECOG 0 1,00

ECOG 1 1,46* (1,04-2,06)

ECOG 2 2,58* (1,72-3,85)

ECOG 3+4 3,87* (2,24-6,68)
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia 1,00

Radioterapia
Quimioterapia
N&o tratado

4,70% (1,70-12,97)
3,28* (1,20-9,03)
8,03* (2,85-22,66)

% da variabilidade explicada (R%) 1,21 6,14 25,68
Probabilidade de

Concordancia (%) R bk blek
In(funcdo de verossimilhanca) -1.907,35 -1.897,05 -1.849,95
Valor de p do teste de 0,002 <0,001

deviance (ANOVA)

Notas: ~ Valor de p associado & estimativa (Wald) menor que 0,05.

@ Valor de p associado a estimativa (Wald) menor que 0,10 e maior que 0,05.

* ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a atividades fisicas
rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado; ECOG 3, confinado ao leito
mais de 50% das horas em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.

A inclusdo dos fatores proximais aos modelos mais distais aumentou
significativamente a proporcéo da variabilidade total (R%) que é explicada no modelo final em
todos os estadiamentos. Além disso, a probabilidade de concordancia dos modelos finais dos
estadios Inicial e 111 pode ser classificada como muito boa; e no estadio IV a probabilidade de

concordancia é coerente com achados de modelos de analise de sobrevida. Quanto ao ajuste
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dos modelos de cada nivel, todos foram significativamente diferentes do modelo nulo
(p<0,001) nos trés estadios analisados.

A avaliacdo dos residuos padronizados de Shoenfeld do modelo final indica que o
pressuposto de proporcionalidade dos riscos no tempo ndo foi violado nos estadios
Inicial® (p=0,089) e 111*° (p=0,054). No estadio IV ha um indicativo de que o pressuposto
global de proporcionalidade dos riscos foi violado (p<0,001) e as categorias das variaveis que
mais contribuiram para esse achado foram: ndo ter diagndstico prévio a admissdo no
INCA (p=0,031) e estar na pior situacéo funcional, ECOG 3+4 (p=0,012)"* (Tabela 5).

Apdbs a inspecdo visual dos residuos padronizados de Shoenfeld e dos residuos
escore™?, foi possivel identificar quais casos influenciaram a quebra do pressuposto de
proporcionalidade dos riscos. Todos os casos identificados apresentavam alguns sintomas na
data do diagndstico, mas eram capazes de realizar todos os autocuidados (ECOG 0, 1 ou 2) e
morreram antes do 20° més de seguimento, ou seja, a perda desses casos faz com que as
caracteristicas da populacdo de estudo se alterem antes da metade do periodo de seguimento,
sendo assim, a proporcionalidade dos riscos ndo foi mantida.

DISCUSSAO

Frequentemente estudos de sobrevida em pacientes com cancer de pulmdo sao
aplicados a grupos selecionados de pacientes, provenientes de ensaios clinicos. Na revisao da
literatura foi encontrado apenas um estudo nacional de sobrevida de pacientes com cancer de
pulmdo, do tipo células ndo pequenas, atendidos em hospital publico™. Sendo assim, a
comparacdo dos achados do presente estudo, com outros estudos nacionais semelhantes, foi
restringida.

O predominio de casos detectados nos estadios mais avancados da doenca, do sexo
masculino e fumantes/ex-fumantes obervado no presente estudo € coerente com a
caracterizacdo da populacdo de outros estudos de sobrevida de pacientes com céncer de

pulmao®41419),

® Todos os gréficos relacionados ao processo de anélise dos dados do estadio Inicial estdo no
Apéndice V da tese.

' Todos os gréficos relacionados ao processo de anélise dos dados do estadio 111 estdo no Apéndice VI
da tese.

" Todos os gréficos relacionados ao processo de anélise dos dados do estadio IV estdo no
Apéndice VII da tese.

2 Figuras VI1.5 e VI1.6 do Apéndice VII da tese.
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Resultados consistentes e que convergem em direcdo a achados de estudos anteriores
também foram observados quanto a distribuicdo da populagdo de estudo segundo: carga

|(4,15)

tabagica®, situacdo funcional*'®, modalidade inicial de tratamento® e tipo

histologico®41%,

O tempo mediano de sobrevida dos pacientes incluidos no presente estudo foi
ligeiramente superior ao tempo mediano registrado no estudo realizado em um hospital
publico do Rio de Janeiro, para todos os estadios do tumor®. Possivelmente, o INCA, por ser
uma unidade de referéncia em oncologia, tem uma estrutura assistencial que favorece o
melhor prognostico dos casos, em relacdo ao outro hospital pablico, que ndo € especializado
em oncologia. Em contrapartida, a baixa propor¢do de casos tratados com cirurgia,
principalmente no estadio Inicial, indica uma dificuldade de acesso a essa modalidade de
tratamento.

As probabilidades de sobrevida em 60 meses inferiores a 0,30, na maioria das
categorias de analise estudadas, ilustram como esta enfermidade é devastadora, independente
de quaisquer fatores avaliados e do estadiamento da doenca por ocasido do diagndstico. Este
achado reforca a importancia da prevencdo primaria com dois focos principais: estimulo a
cessacdo do tabagismo entre os fumantes e conscientizacdo dos jovens, para que estes nao
iniciem esse comportamento.

Uma vez doente, é importante detectar o cancer de pulméo o quanto antes. Conforme
ilustrado na Figura 2, a reducdo das probabilidades globais de sobrevida em 60 meses, a
medida que o estadiamento da doenca avanca, € consideravel.

Na avaliacdo dos fatores prognésticos por meio dos modelos de Cox, resultados
consistentes com outros estudos foram observados para a situacdo conjugal™® e para a
situacdo funcional®®.

N&o foram encontrados estudos de sobrevida de cancer de pulmao do tipo carcinoma
de células ndo pequenas, estratificados por estadiamento da doenca, que avaliassem 0s riscos
associados a intencdo inicial de tratamento ou ao primeiro tratamento aplicado. Entretanto, os
achados do presente estudo sdo coerentes com o que é relatado em livros de medicina
interna®” e oncologia®®. Nesses livros, é relatado que as probabilidades de sobrevida sdo
mais elevadas entre aqueles tratados inicialmente com a intencdo curativa, e entre os tratados
com cirurgia, que é o tratamento que confere melhores chances de cura para esse tipo de
cancer de pulmao.

Considerando que as analises dos modelos de regressdo foram limitadas pelo conjunto

de variaveis disponiveis para andlise, frente ao modelo tedrico proposto na Figura 1, podemos
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destacar a idade, o diagndstico prévio a admissao no INCA, a situacéo funcional, a intengéo e
a modalidade do tratamento inicial como principais fatores progndsticos para o cancer de
pulméo na populagdo estudada. As magnitudes e diregdes dos efeitos estimados no presente
estudo, relacionados a esses fatores, sdo coerentes aos reportados em outros estudos de
sobrevida®!*19),

A completude dos prontuérios médicos limitou ndo sé o uso de 10 dos 28 fatores do
modelo tedrico hierarquizado proposto, como também a incluséo de casos no presente estudo,
principalmente pela auséncia de registro do estadiamento da doenca por ocasido do
diagnostico. Considerando que é da competéncia do INCA formar as equipes dos RHC e que
nessa unidade é utilizado o prontudrio Unico, as falhas de preenchimento encontradas no
presente estudo, provavelmente, sdo menores do que aquelas que podem ser observadas em
outras unidades hospitalares, que também atendem pacientes com cancer de pulméo.

No estadio IV foi observada uma mediacdo de efeito do tabagismo através dos fatores
proximais. Considerando 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 variavel distancia entre a residéncia do paciente e o INCA
podem ser explicados em funcdo da organizacdo da referéncia do sistema de salude do estado
do Rio de Janeiro, no que tange ao tratamento do cancer de pulmao. Para ser admitido no
INCA, o paciente deve apresentar um encaminhamento médico, acompanhado de um
conjunto minimo de exames que indiquem a presenca de um tumor maligno. Pacientes que
residem fora da cidade do Rio de Janeiro, em locais que ndo possuem unidades de tratamento
do cancer, em geral, sdo beneficiados por um sistema de transporte gratuito e organizado que
é oferecido pelas prefeituras de seus locais de residéncia. De forma geral, esse sistema facilita
a manutencdo do tratamento e do acompanhamento dos pacientes.

Uma analise bivariada entre a distancia e a escolaridade dos pacientes revela que,
apenas no raio de até 10 quilémetros de distancia, a proporcao de pacientes com pelo menos o
1° Grau Completo é superior a proporcdo de pacientes que nao completaram o 1° Grau de
escolaridade. Esta regido, mais préxima do hospital, inclui areas muito diferentes do ponto de
vista socioeconémico (por exemplo: Lagoa, Leblon e o Complexo de favelas do Jacarezinho).
Outras formas de avaliacdo do acesso ao hospital, em funcdo do local de moradia, que
considerem os trajetos percorridos e os transportes utilizados segundo o relato dos pacientes,

podem apresentar resultados mais consistentes em relagdo a analise de sobrevida.
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Apesar das limitacdes inerentes aos estudos retrospectivos utilizando registros
médicos, esses estudos sdo de grande valor para ampliar o conhecimento sobre o
acometimento de doencas nas populagdes que sdo atendidas nas unidades de saude.

Em sintese, pode-se destacar que as probabilidades de sobrevida estimadas para 60
meses sd0 muito pequenas, mesmo quando avaliadas por categorias de estadiamento da
doenca e pelos fatores do modelo que foram avaliados. O céancer de pulmé&o se caracteriza por
ser uma enfermidade silenciosa, cujos sintomas podem ser associados a outras doencas de
menor letalidade, o que leva a um atraso do diagnostico em relacdo a historia natural da
doenca. A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequéncias desta doenca,
tdo devastadora, € incentivar a cessagdo do tabagismo na populacdo geral e evitar a iniciagdo

desse comportamento, principalmente entre os mais jovens.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de pulmdo é uma enfermidade silenciosa, cujos sintomas podem ser
associados a outras doencas de menor letalidade, o que leva a um atraso do diagnostico em
relagdo a historia natural da doenca.

Em fungéo da magnitude e letalidade do cancer de pulméo, e da sua forte relagdo com
o tabagismo, fui motivada a realizar essa tese. Nos Ultimos 20 anos foram implementadas
diversas acOes de controle do tabagismo no Brasil, que tiveram, como principal consequéncia,
a reducéo da prevaléncia deste fator de risco na populagéo.

O efeito da reducdo da prevaléncia de tabagismo, sobre taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer de pulméo, pode ser observado décadas mais tarde. Ao realizar o
estudo de tendéncia da mortalidade por cancer de pulméo no Brasil, detectamos resultados
positivos — como a reducdo da mortalidade entre homens jovens — que podem ser utilizados
pelos gestores do Programa Nacional de Controle do Tabagismo, no sentido de reforgar a
importancia das agdes do Programa.

Por outro lado, entre as mulheres, ndo foram detectados resultados tdo positivos,
comparados aos resultados dos homens. Espera-se que a tendéncia de reducdo da prevaléncia
de tabagismo seja mantida no Brasil e que as taxas de mortalidade, entre as mulheres,
diminuam. O efeito coorte estimado indica que as mulheres estdo experimentando atualmente
uma tendéncia semelhante a que os homens experimentaram décadas atréas.

As caracteristicas basicas dos pacientes com cancer de pulméo atendidos no INCA néo
sdo muito diferentes daquelas registradas em outras coortes. Os pacientes sao
majoritariamente do sexo masculino, fumantes e apresentam limitacBes fisicas, em
decorréncia dos sintomas, no momento do diagndstico.

A coorte avaliada nessa tese € composta de pacientes que foram tratados integralmente
no INCA e também de pacientes provenientes de outras unidades (publicas e privadas) que
chegaram ao INCA para complementar ou finalizar o tratamento. Ou seja, 0s resultados aqui
apresentados néo refletem apenas a qualidade da assisténcia prestada no INCA, mas também
repercutem o cenario atual de organizagdo da assisténcia ao paciente com cancer no Rio de
Janeiro.

A homogeneidade da distribuicdo dos pacientes do INCA avaliados, em relacdo ao
grau de escolaridade, dificultou a deteccdo de diferentes perfis de pacientes, sob o ponto de
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vista socioecondémico. As nuances socioeconémicas poderiam ser mais bem avaliadas se
informacdes de renda e ocupacdo fossem regularmente registradas nos prontuarios medicos.

A auséncia de informagdes registradas nos prontuérios médicos limitou tambeém as
analises de dados planejadas no inicio do estudo sob dois aspectos: i) 0 quantitativo de casos
analisados foi reduzido, tanto no estudo de perfil dos pacientes (segundo artigo) quanto no
estudo de sobrevida (terceiro artigo); e ii) a analise do modelo hierarquizado poderia contar
com 28 fatores, mas destes, 10 ndo puderam ser utilizados porque ndo sdo regularmente
registrados nos prontuarios médicos. Ou seja, a aplicabilidade do modelo teorico
hierarquizado foi limitada, considerando-se as possibilidades de analise encontradas na
reviséo da literatura.

O preenchimento integral das informagdes deve ser estimulado, dado que os
prontudrios médicos sdo as fontes fundamentais de coleta de dados de pesquisas baseadas em
registros médicos.

Mesmo com todas as limita¢cBes que sdo imputadas aos estudos epidemioldgicos que
utilizam bases de dados secundarios, esses estudos devem ser estimulados, dado que o
aumento do uso dessas bases estd diretamente relacionado a ampliacdo do conhecimento de
seus potenciais e fragilidades.

A coeréncia dos resultados obtidos nessa tese é relevante, e deve ser considerada no
estimulo a realizacdo de outros estudos epidemioldgicos que utilizem bases de dados
secundarios como 0 RHC e o SIM. O estudo do perfil de pacientes com cancer de pulméo
atendidos no INCA (segundo artigo) pode ser replicado para outras neoplasias e outras
unidades de saude do Brasil. Uma conquista recente, para aqueles que desejam realizar
estudos utilizando as bases de dados dos registros hospitalares de cancer, é a disponibilizacdo

na Internet dessas bases de dados por meio do Integrador RHC (http://irhc.inca.gov.br).

O estudo de confiabilidade dos dados do Registro Hospitalar de Céncer revelou uma
realidade preocupante no que tange ao registro da causa basica do 6bito. Dado que realizamos
um estudo de sobrevida para o cancer de pulmdo e que a letalidade desta enfermidade é
elevada, foi muito trabalhoso recuperar a causa basica do ébito para mais de 1.000 individuos.
Essa etapa seria menos ardua se a causa basica do oObito fosse registrada de acordo com as
informacdes das declaracdes de obito daqueles que faleceram.

Pelo menos trés abordagens de analise distintas foram utilizadas nessa tese para
ilustrar diferentes aspectos do cancer de pulmdo. De forma geral, pode-se dizer que 0s
resultados dos artigos, na sequéncia em que foram apresentados, acrescentam conhecimentos

que corroboram com 0s artigos subsequentes.
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Assim como foi antecipado no estudo de tendéncia temporal, a prevaléncia de
tabagismo € elevada entre aqueles que tém cancer de pulmdo. Mas, comparada a prevaléncia
entre os homens, essa medida € menor entre as mulheres com céncer de pulméo atendidas no
HCI/INCA. Da mesma forma, quando comparados 0s sexos, O quantitativo de casos
registrados do sexo feminino € muito menor do que o quantitativo de casos registrados do
sexo masculino.

Quando o perfil dos pacientes com céncer de pulmdo do INCA foi avaliado,
destacou-se dos demais um grupo de pacientes diagnosticados em estadios iniciais. Dada a
maior chance de cura do cancer de pulméo nesse estadio e a pequena proporcao de casos
identificados nestas condic¢des, recomenda-se uma avaliagdo minuciosa dos motivos que
levaram esses pacientes a serem diagnosticados precocemente. O reconhecimento das razoes
gue motivaram a deteccao precoce desses casos pode auxiliar no planejamento de estratégias
de captacdo de pacientes, antes mesmo do aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. Um
projeto de pesquisa com esse enfoque foi submetido, recentemente, ao Sistema de
Planejamento do INCA para 0 ano de 2013.

A organizacao da conduta assistencial aos pacientes com cancer de pulméo atendidos
no HCI/INCA gerou um dado interessante. Pacientes dos estadios | e Il, que em geral, séo
candidatos a cirurgia, e ttm melhor progndéstico, esperam mais tempo para o inicio do
tratamento do que aqueles dos estadios Il e IV que, frequentemente, sdo submetidos a
tratamentos iniciados por radioterapia ou quimioterapia. Nessa tese, ndo foi possivel avaliar
intimamente as questdes de acesso ao diagnostico e ao tratamento dos pacientes com cancer
de pulmdo. A realizacdo de estudos futuros de acesso que incluam, além dos aspectos
abordados nessa tese, informacdes sobre internacdes e procedimentos de alta complexidade,
deve ser estimulada.

Os dados do estudo de analise de sobrevida traduzem uma realidade preocupante que
nos desafia a refletir sobre como o cenario atual pode ser modificado. Ap6s o adoecimento
por cancer de pulméo, as probabilidades de sobrevida estimadas sdo muito baixas, mesmo
guando avaliadas por categorias de estadio do tumor, tipo histoldgico e demais fatores
avaliados na analise de sobrevida. E preciso evitar que mais pessoas adoecam.

Além da limitacdo citada anteriormente, pela reducdo do numero de indicadores
estudados, a analise por meio do modelo hierarquizado foi afetada tambem por questdes
inerentes a relagdo entre o cancer de pulmé&o e os fatores distais e intermediarios do modelo

tedrico hierarquizado proposto. Considerando que a idade foi incluida, compulsoriamente, em
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todos os modelos de regressao multipla, entre os fatores distais, somente o sexo atendeu aos
critérios de entrada nos modelos. O mesmo foi observado entre os fatores intermediarios.

O diagnostico prévio a admissdo no INCA, o estadio do tumor, o tipo histoldgico, a
situacdo funcional e o tratamento se consolidaram como principais fatores progndsticos no
estudo de analise de sobrevida. A situacdo funcional e o tratamento podem ser considerados
como fatores que nos auxiliam na identificagcdo de nuances de gravidade dos pacientes, dentro
de cada grupo de estadiamento estudado. O aumento da propor¢do de casos com diagndstico
firmado deve ser estimulado para que os tempos de espera, entre as etapas de diagndstico e
tratamento, diminuam e, consequentemente, maiores taxas de sobrevida sejam observadas.

A prevencdo secundaria populacional do cancer de pulmdo ndo é recomendada dado
que nenhuma estratégia de deteccdo precoce testada (raios-X, citologia de escarro ou
tomografia computadorizada) apresentou resultados positivos em relacdo a reducdo da
mortalidade por cancer de pulméo.

A melhor forma de evitar que mais pessoas sofram as consequéncias desta doenca téo
devastadora é incentivar a cessacao do tabagismo na populacdo geral e evitar a iniciacdo desse
comportamento, principalmente entre 0s mais jovens.

Diretrizes politicas devem ser efetivamente implantadas no SUS para que, aqueles que
venham a desenvolver o cancer de pulméo, no futuro, tenham uma chance maior de
diagnosticar precocemente a doenca, iniciar rapidamente o tratamento anti-neoplasico e

alcancar a cura.
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FONTE DA INFORMAGAO

1. Consulta Medica

2. Consulta outro profissional
da saude

3. Carta ou telegrama

4. Telefonema

5. Visita domiciliar

6. Outro

9. Sem informagao

ESTADO DA DOENGA

1. Vivo, sem cancer

2. Viva, com cancer

3. Vivo, SOF
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APENDICE I. FICHA DE COLETA DE DADOS COMPLEMENTAR

FICHA DE COLETA COMPLEMENTAR

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE
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8 | | Ndo se aplica

9 Sem informagio

S8

Situagdo tabagistica antes do diagnéstico:
1 | | Fumante
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Carga Tabagica:
Magos-ano 000 Menos de 1 mago-ano 999 Sem informacao
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CO-MORBIDADES ASSOCIADAS,PS DO PACIENTE E HISTORIA FAMILIAR

Enfermidades registradas no prontuirio:

Nenhuma 1] Sim 2| Nao

DPOC 1|  |sim 2| |NZo
Diabetes 1| |Sim 2| |Nado
Hipertensdo 1] |Sim 2| |N3o
Tuberculose (BK) 1] |[Sim 2| |Nido
HIV 1| |Sim 2| |N3o
Historico Familiar de Cancer:

1] | sim

2 | | NiEo

9 Sem informagio
Performance status de Karnofsky: |

Performance status de ECOG: |

SEGUIMENTO

Data do dltimo contato registrado no prontuario: | |

|

Estado vital no tdltimo contato:
1] | vivo, sem cancer

2 | | wvivo, com céancer

vivo, ndo especificado
Sébito, sem céncer

6bito, com céncer

ébito, ndo especificado

CTELL

Sem informacgido

Data do ébito: | | |/ | |/ | | |

Causa imediata do ébito:| | | | |

Causa bdsica do ébito:| | | | | | | | 1| 1

Data de preenchimento da ficha complementar: A

CPF do responsavel pelo preenchimento da ficha: | |
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APENDICE Il. CONFIABILIDADE DOS DADOS

Visando avaliar a qualidade das bases de dados utilizadas foram calculadas estatisticas
Kappa para as seguintes variaveis: etilismo, tabagismo, estadiamento clinico por ocasido do
diagndstico, historico familiar de cancer e causa bésica do Obito. A base de dados utilizada
nesta etapa é formada pelos 1.301 casos que serdo examinados na analise de sobrevida.

O valor de Kappa variou entre 0,980 (estadiamento clinico por ocasidao do diagndstico)
e 0,037 (causa basica do oObito) (Tabela Il.1). Para causa e data do Obito a medida de
concordancia foi calculada apenas para os casos com a data do dbito preenchida no banco de
dados do RHC. Esta medida foi adotada porque a coleta de dados, especifica para o estudo,
aconteceu apds a extracdo da base de dados do RHC.

O grau de concordancia, entre os registradores do RHC e o coletador do presente
estudo, para o estadiamento clinico por ocasido do diagnostico foi classificado como
excelente, segundo a classificacao proposta por Byrt em 1996 (Szklo e Nieto 2007).

O grau de concordancia do histérico familiar de cancer pode ser considerado muito
bom, foram recuperadas informagdes sobre esta variavel para 111 pacientes.

O etilismo alcangcou um grau de concordancia considerado bom. O tabagismo obteve
um grau razoadvel. Foram recuperadas informacgfes sobre etilismo para 59 casos e, sobre
tabagismo, para 64 casos.

A medida de concordancia associada a causa basica do 6bito reflete os esforgos para
obtencdo do estado vital detalhado dos casos, dado que esta é uma informacdo essencial na

modelagem dos estudos de sobrevida.

Tabela I1.1. Confiabilidade entre os dados coletados especificamente para a tese e 0s
dados do RHC/HCI

Kappa | Valor de p

Estadiamento clinico por ocasido do diagnostico| 0,980 < 0,001

Historico familiar de cancer 0,836 < 0,001
Etilismo 0,775 < 0,001
Tabagismo 0,521 < 0,001
Causa basica do 6bito 0,037 < 0,001

125



APENDICE Ill. DESCRICAO DA POPULACAO DO ESTUDO DE COORTE

A descricdo da coorte do estudo de sobrevida foi realizada de acordo com as variaveis
do modelo tedrico hierarquizado segundo tipo histolégico.

Visando avaliar se houve perda seletiva de casos, pela auséncia de registro do estadio
do tumor na data do diagndstico (n=256), os casos incluidos no estudo (n=1.301) foram
comparados aos casos excluidos (n=256). Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas (valor de p do teste Qui-Quadrado > 0,05) quanto a distribuicdo dos casos por
sexo, escolaridade e tabagismo.

Em relacdo a idade média observamos que 0s casos incluidos no estudo sdo mais
jovens (62 anos) que os casos excluidos (65 anos). Também foram observadas diferencas
entre os tipos histoldgicos. Enquanto 8% dos casos incluidos no estudo sdo do tipo pequenas
células, entre os casos excluidos, esse percentual corresponde a 22%. A diferenca observada
entre os tipos histologicos reflete-se diretamente sobre os achados em relacédo ao tratamento e
ao tempo de seguimento dos casos.

Apos a conclusdo da coleta de dados algumas variaveis, inicialmente previstas no
plano de anélise, ndo foram avaliadas em funcdo do elevado percentual de auséncia de
informacBes. Foram elas: etilismo (19%), histérico familiar de céancer (19%), estado da

doenca ao final do primeiro tratamento (31%) e ocupacdo (50%) (Tabela 111.1).
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Tabela I11.1. Distribui¢do do quantitativo de dados ausentes, na base de dados do estudo
de coorte dos pacientes com cancer de pulméo, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e

2003, segundo fatores estudados

Caracteristicas Estudadas n %
Fatores Proximais
Escolaridade 29 2,2
Raca/Cor 13 1,0
Situacéo conjugal 29 2,2
Historico familiar de cancer 243 18,7
Fatores Intermediarios
Etilismo 241 18,5
Tabagismo 13 1,0
Carga tabagica 92 7,1
Ocupacéo 625 50,1
Diagnostico anterior a admissédo no INCA 1 0,1
Tempo entre o diagndstico e a 12 consulta no HCI/INCA 1 0,1
Tempo entre a 12 consulta no HCI/INCA e o 1° tratamento 4 0,3
Tempo entre o diagnostico e o 1° tratamento no HCI/INCA 4 0,3
Fatores Proximais
Situacdo funcional 175 13,5
Lateralidade do tumor 110 8,5
Intencéo do primeiro tratamento 89 6,8
Estado da doenca ao final do primeiro tratamento 400 30,8
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A coorte de estudo foi formada predominantemente por pacientes com tumores do tipo
carcinoma de células ndo pequenas (Tabela 111.2).

Individuos do sexo masculino, com escolaridade baixa, da raca/cor branca e com
companheiro ocorreram com maior frequéncia em ambos os tipos histoldgicos (Tabela I11.2).
Foi observada uma pequena diferenca, estatisticamente significativa (p=0,004), entre a idade

média na data do diagndstico das mulheres (60,7 anos) em relacdo aos homens (62,5 anos).

Tabela I11.2. Distribui¢do dos pacientes com cancer de pulmao atendidos no HCI/INCA,
entre 2000 e 2003, por tipo histoldgico, segundo fatores distais do modelo proposto

Carcinoma de Carcinoma de
o Células Néo Pequenas Total a
Fatores Distais Pequenas Células
n % n % n %

Total 1.194 91,8 107 8,2 1301 100,00 --
Faixa Etaria

30 a 49 anos 153 12,8 12 11,2 165 12,7 0,930

50 a 59 anos 313 26,2 27 25,2 340 26,1

60 a 69 anos 435 36,4 42 39,3 477 36,7

70 a 99 anos 293 24,5 26 24,3 319 24,5
Sexo

Feminino 340 28,5 31 29,0 371 28,5 0,913

Masculino 854 71,5 76 71,0 930 71,5
Escolaridade®

Até o EF incompleto 639 54,7 61 59,2 700 55,0 0,372

EF completo e+ 530 45,3 42 40,8 572 45,0
Raca/Cor

Branca 774 65,5 73 68,9 847 65,8 0,482

Nao branca 408 34,5 33 31,1 441 34,2
Situacdo Conjugal

Sem companheiro 486 41,7 37 34,9 523 41,1 0,175

Com companheiro 680 58,3 69 65,1 749 58,9

Notas: @ Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado.
¥ EF = Ensino Fundamental.
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Quando avaliamos a distribuicdo dos casos segundo fatores intermediarios,
observamos diferencas estatisticamente significativas (p<0,05), entre os tipos histologicos
para todas as varidveis, exceto as de localizacdo da residéncia dos pacientes. Em relacdo ao
tabagismo, destaca-se que apenas um caso, entre os tumores de pequenas células, nunca
fumou (Tabela 111.3).

O tempo médio de espera entre o diagndstico e a primeira consulta no INCA foi menor
para os tumores de pequenas células (21 dias) do que para os tumores de células nédo
pequenas (31 dias, p=0,035).

Em relacdo a espera pelo tratamento apds o diagnostico, o tempo médio observado foi
de 29 dias para os tumores de pequenas células e de 55 dias para os tumores de células ndo
pequenas (p<0,001).

Tabela I11.3. Distribui¢do dos pacientes com cancer de pulmao atendidos no HCI/INCA,
entre 2000 e 2003, por tipo histoldgico, segundo fatores intermediarios do modelo

proposto
Fatores Carcirjoma de Células Carcinomg de Total
Intermediarios Nao Pequenas Pequenas Células 2
n % n % n %
Tabagismo
Nunca fumante 95 8,0 1 0,9 96 7,5 0,008
Fumante/ex-fumante 1.087 92,0 105 99,1 1192 925
Carga Tabagica (macos-ano)
Até 51 562 55,3 39 40,6 601 54,0 0,017
52-103 330 32,4 39 40,6 369 33,1
104-360 125 12,3 18 18,8 143 12,9
Diagnostico anterior a admissdo no INCA
Sim 353 29,6 44 41,5 397 30,5 0,010
Né&o 841 70,4 62 58,5 903 69,5
Distancia entre a Residéncia e o HCI/INCA (km)
Até 10,00 304 25,5 23 21,5 327 251 0,611
10,01 a 20,00 333 27,9 35 32,7 368 28,3
20,01 a 30,00 195 16,3 21 19,6 216 16,6
30,01 a 40,00 146 12,2 12 11,2 158 12,1
Mais de 40,00 216 18,1 16 15,0 232 17,8
Regido de Procedéncia®
Capital 654 54,8 67 62,6 721 554 0,249
Cidades da RM 394 33,0 31 29,0 425 32,7
Qutras cidades 146 12,2 9 8,4 155 119

Notas: & Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado.
® RM = Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro.
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A abordagem terapéutica inicial ndo influenciou os tempos médios de espera para o
tratamento (dados ndo apresentados). Quando calculados os tempos médios em relagdo a cada
estadiamento, observamos um gradiente de diminui¢cdo do tempo de espera para iniciar o
tratamento a medida que o estadiamento avanca (Tabela I11.4).

Esse achado € um reflexo da organizacdo da conduta de assisténcia aos pacientes com
cancer de pulm&o. Pacientes com tumores dos estadios | e Il, em geral, sdo candidatos a
cirurgia. Para realizar esse procedimento sd0 necessarios exames, avaliacGes
multiprofissionais e disponibilidade de centro cirargico, o que retarda o inicio do tratamento.

O elevado tempo de espera para a aplicacdo do tratamento, especialmente no estadio
IV, € atribuido a um paciente que passou por mais de uma unidade hospitalar de tratamento
até chegar ao INCA.

Tabela I11.4. Estatisticas descritivas do tempo entre o diagnostico e o tratamento dos
pacientes com cancer de pulméo atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo
estadiamento da doenca e tipo histologico
Estadiamento Clinico Tempo entre o diagnostico e o tratamento (dias)

na data do diagnostico  Minimo Média Mediana Desvio-Padrdao Maximo
Carcinomas de Células N&do Pequenas

Estadio | 7,8 816 56,2 79,5 432,6
Estadio Il 99 645 48,3 533  265,1
Estadio I1I 10 5472 46,3 47,3 453,4
Estadio IV 10 471 31,5 72,6 1.063,5
Carcinomas de Pequenas Células

Limitado 79 327 29,1 19,8 67,8
Extenso 1.0 272 19,7 27,8 170,5

Dentre os fatores proximais, destacamos as diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05), entre os tipos histolégicos para as seguintes variaveis: situacao
funcional, localizagdo detalnada do tumor especificada e modalidade inicial de
tratamento (Tabela I11.5).

No momento do diagnostico, a maioria dos pacientes apresenta restri¢cdes fisicas para
realizar atividades rigorosas. Em relacdo a localizagdo do tumor, ha uma inversdao nas
proporc¢des quando comparados os tipos histoldgicos. A elevada proporcdo de tumores sem
localizacdo detalhada especificada é compativel com a elevada proporgdo de pacientes com

tumor extenso. Além disso, destaca-se o elevado percentual de tumores de pequenas células
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tratados inicialmente com quimioterapia, conduta mais indicada no caso dos tumores
avancados.

O equilibrio entre intences de tratamento curativa e paliativa também pode ser
avaliado com um reflexo da elevada proporcdo de tumores detectados nos estadios avangados
da doenca para ambos os tipos histologicos. Aproximadamente 15% dos pacientes ndo foram
tradados. As principais razdes para ndo tratar sdo a recusa e a impossibilidade de aplicacdo de
qualquer modalidade terapéutica em funcéo da situacao funcional do paciente.

Entre os tumores de células ndo pequenas predominam o0s adenocarcinomas em

relacdo aos demais tipos histologicos.
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Tabela I11.5. Distribui¢do dos pacientes com céncer de pulméo atendidos no HCI/INCA,
entre 2000 e 2003, por tipo histologico, segundo fatores proximais do modelo proposto

Carcinoma de

Carcinoma de

. Células Nao Pequenas Total
Fatores Proximais : a
Pequenas Células
n % n % n %

Situacdo Funcional”

ECOGO0 121 11,6 3 3,6 124 11,0 0,012
ECOG 1 655 62,8 49 59,0 704 62,5

ECOG 2 237 22,7 25 30,1 262 23,3

ECOG 3+4 30 2,9 6 7,2 36 3,2
Lateralidade do Tumor

Unilateral 1.082 98,5 91 97,8 1173 985 0,599
Bilateral 16 1,5 2 2,2 18 1,5
Localizacdo Detalhada do Tumor Especificada

Sim 706 59,1 37 34,6 743 57,1 <0,001
Né&o 488 40,9 70 65,4 558 42,9

Intengéo do Primeiro Tratamento

Curativa 445 47,3 39 47,6 484 474 0,531
Paliativa 446 47,4 41 50,0 487 47,7
Neo-adjuvante 49 5,2 2 2,4 51 5,0
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia 70 5,9 0 0,0 70 54 <0,001
Radioterapia 569 47,7 19 17,8 588 45,2
Quimioterapia 377 31,6 76 71,0 453 34,8

Né&o tratado 178 14,9 12 11,2 190 14,6
Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma 522 43,7 -- -- 522 -- --
Carcinoma Escamoso 418 35,0 -- -- 418 --
Carcinoma de - - 107 1000 107 82

Pequenas Células

Outros Carcinomas 254 21,3 -- -- 254 --
Estadiamento Clinico

Estadio | 111 9,3 - -- 111 8,5 --
Estédio Il 96 8,0 - - 96 7,4

Estadio 111 506 42,4 - -- 506 38,9

Estadio IV 481 40,3 - - 481 37,0

Limitado -- -- 24 22,4 24 1,8

Extenso -- -- 83 77,6 83 6,4

Notas: @ Corresponde ao valor de p do teste Qui-Quadrado.

* ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a atividades fisicas
rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado; ECOG 3, confinado ao leito
mais de 50% das horas em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.

Ao final do periodo de seguimento foram contabilizados 1.121 6bitos, o0 que

corresponde a uma taxa de letalidade de 86,2% nesta populacdo de pacientes. Menos de 6,0%

dos pacientes permaneceram vivos e em 2,3% dos casos nao foi possivel conhecer o estado

vital do paciente ao final do seguimento.

132



APENDICE IV. TABELAS EXTRAS O TERCEIRO ARTIGO

Tabela IV.1. Tempo mediano de sobrevida (meses) dos pacientes com cancer de pulmao,
do tipo carcinoma de células ndo pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003,
por estadiamento clinico, segundo fatores distais do modelo proposto

Fatores Distais Estadio Inicial  Estadio 1l  Estadio IV

Global 17,7 8,0 55
Faixa Etéaria

30 a 49 anos 53,1 10,8 51

50 a 59 anos 22,0 9,1 5,7

60 a 69 anos 21,6 8,0 53

70 a 99 anos 12,0 7,0 6,2
Sexo

Feminino 27,5 8,8 6,4

Masculino 13,5 8,0 53
Escolaridade

Até o ensino fundamental incompleto 15,8 8,0 5,2

Ensino fundamental completo e+ 21,6 8,8 6,0
Raca/Cor

Branca 17,7 8,2 5,7

Nao branca 15,4 7,6 51
Situacdo Conjugal

Sem companheiro 21,6 8,3 6,1

Com companheiro 15,8 79 5,2
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Tabela IV.2. Tempo mediano de sobrevida (meses) dos pacientes com cancer de pulmao,
do tipo carcinoma de células ndo pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003,
por estadiamento clinico, segundo fatores intermediérios do modelo proposto

Fatores Intermediarios Estadio Inicial Estadio Ill  Estadio IV
Tabagismo
Nunca fumante 12,6 9,2 7,4
Fumante/ex-fumante 18,7 8,0 5,4
Carga Tabagica
Até 51 macos-ano 26,3 8,2 51
52-103 magos-ano 16,2 8,0 6,2
104-360 macgos-ano 15,8 8,0 55
Diagnostico anterior & admissdo no INCA
Sim 18,3 11,9 7,1
Né&o 16,8 6,8 4,8
Distancia entre a Residéncia e o HCI/INCA
Até 10,00 km 22,5 8,0 51
10,01 a 20,00 km 19,8 8,3 53
20,01 a 30,00 km 15,3 8,1 7,1
30,01 a 40,00 km 12,0 7,1 4,0
Mais de 40,00 km 21,0 91 7,2
Regido de Procedéncia
Capital 18,7 8,4 4,9
Municipios da regido metropolitana 15,4 79 5,6
Qutras cidades do estado 21,8 7,0 8,0
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Tabela 1VV.3. Tempo mediano de sobrevida (meses) dos pacientes com cancer de pulmao,
do tipo carcinoma de células ndo pequenas, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003,

por estadiamento clinico, segundo fatores proximais do modelo proposto

Caracteristicas Estudadas Estadio Inicial Estadio Il  Estadio IV

Situacdo Funcional®

ECOG 0 --2 9,9 10,6

ECOG 1 16,8 9,4 6,5

ECOG 2 8,0 9,9 2,7

ECOG 3+4 n.r. 1,8 1,5
Lateralidade do Tumor

Unilateral 18,7 8,0 5,2

Bilateral 53,1 20,7 9,8
Localizacdo Detalhada do Tumor Especificada

Sim 23,0 9,7 5,2

Nao 9,3 6,5 5,7
Intengéo do Primeiro Tratamento

Curativa 24,6 11,9 9,6

Paliativa 7,4 4,7 5,6

Neo-adjuvante 40,0 18,8 7,7
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia --2 30,7 22,7

Radioterapia 11,2 6,7 4.4

Quimioterapia 28,4 12,0 8,6

Nao tratado 3,7 3,3 2,5
Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma 23,0 8,0 6,2

Carcinoma Escamoso 12,9 8,7 6,0

Outros Carcinomas 22,5 7,6 49

Notas: @ N&o foi possivel calcular o tempo mediano de sobrevida para esse grupo. Pacientes desse
grupo tiveram uma sobrevida elevada.

n.r. Ndo foram registrados casos nesta categoria.

* ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a atividades
fisicas rigorosas; ECOG 2,em pé aproximadamente 50% das horas em que estd acordado;
ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas em que estd acordado; ECOG 4, totalmente
confinado ao leito.
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Tabela 1V.4. Estimativas brutas, de risco de 6bito em 60 meses, dos pacientes com
cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial,
atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores incluidos na modelagem
Estadio Inicial
HR 1Cgy506 valor de p?

Caracteristicas Estudadas
FATORES DISTAIS

Faixa Etéaria

30 a 49 anos 1,00

50 a 59 anos 1,61 (0,77-3,38) 0,204
60 a 69 anos 1,79 (0,89-3,58) 0,103
70 a 99 anos 2,42 (1,23-4,77) 0,011
Idade (anos) 1,03 (1,01-1,04) 0,001
Sexo

Feminino 1,00

Masculino 1,44 (0,98-2,10) 0,061

FATORES PROXIMAIS
Situacdo Funcional®

ECOG 0 1,00

ECOG 1 2,72 (1,53-4,82) 0,001
ECOG 2 6,60 (3,50-12,43) <0,001
ECOG 3+4 n.r. -- --
Localizagéo Detalhada do Tumor Especificada

Sim 1,00

Né&o 2,55 (1,66-3,94) <0,001
Intencéo do Primeiro Tratamento

Curativa 1,00

Paliativa 2,99 (1,77-5,04) <0,001
Neo-adjuvante 0,76 (0,33-1,74) 0,514
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia 1,00

Radioterapia 7,70 (4,26-13,90) <0,001
Quimioterapia 2,95 (1,51-5,73) 0,001
Néo tratado 14,79 (7,49-29,22) <0,001
Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma 1,00

Carcinoma Escamoso 1,54 (1,04-2,26) 0,029
Outros Carcinomas 1,09 (0,67-1,79) 0,727

Notas: @ Corresponde ao valor de p do teste de Wald.

n.r. Nao foram registrados casos nesta categoria.

# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a
atividades fisicas rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta
acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas em que esta acordado;
ECOG 4, totalmente confinado ao leito.



Tabela 1V.5. Estimativas brutas, de risco de 6bito em 60 meses, dos pacientes com
cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 111, atendidos
no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores incluidos na modelagem

s Estadio 11
Caracteristicas Estudadas AR ICosot valor de p?

FATORES PROXIMAIS
Faixa Etaria

30 a 49 anos 1,00

50 a 59 anos 0,96 (0,66-1,41) 0,854
60 a 69 anos 1,08 (0,75-1,55) 0,676
70 a 99 anos 1,47  (1,01-2,14) 0,048
Idade (anos) 1,02  (1,01-1,03) 0,001
FATORES INTERMEDIARIOS
Diagnostico anterior a admissdo no INCA

Sim 1,00

Né&o 1,62  (1,29-2,03) <0,001
Distancia entre a Residéncia e o HCI/INCA

Até 10,00 km 1,00

10,01 a 20,00 km 0,90 (0,67-1,20) 0,476
20,01 a 30,00 km 0,80 (0,58-1,11) 0,189
30,01 a 40,00 km 1,15  (0,80-1,66) 0,447
Mais de 40,00 km 0,75 (0,54-1,04) 0,080
FATORES PROXIMAIS
Situacdo Funcional”

ECOG 0 1,00

ECOG 1 1,06 (0,71-1,57) 0,779
ECOG 2 2,45  (1,58-3,78) <0,001
ECOG 3+4 4,02 (1,75-9,23) <0,001
Lateralidade do Tumor

Unilateral 1,00

Bilateral 0,48 (0,15-1,50) 0,206
Localizacdo Detalhada do Tumor Especificada

Sim 1,00

Né&o 1,49  (1,20-1,85) <0,001
Inten¢éo do Primeiro Tratamento

Curativa 1,00

Paliativa 2,41  (1,89-3,07) <0,001
Neo-adjuvante 0,77 (0,51-1,17) 0,216
Modalidade Inicial de Tratamento

Cirurgia 1,00

Radioterapia 3,26 (1,34-7,95) 0,009
Quimioterapia 2,07  (0,85-5,07) 0,112
Ndo tratado 7,67 (3,03-19,44) <0,001

Notas:  Corresponde ao valor de p do teste de Wald.

# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricdo a
atividades fisicas rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta
acordado; ECOG 3, confinado ao leito mais de 50% das horas em que estd acordado;
ECOG 4, totalmente confinado ao leito.
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Tabela 1V.6. Estimativas brutas, de risco de 6bito em 60 meses, dos pacientes com
cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos
no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores incluidos na modelagem

Caracteristicas Estudadas AR I Cgliztadlo A valor de p?
FATORES DISTAIS
Faixa Etaria
30 a 49 anos 1,00
50 a 59 anos 0,90 (0,65-1,24) 0,514
60 a 69 anos 0,75 (0,54-1,03) 0,075
70 a 99 anos 0,76 (0,53-1,09) 0,135
Idade (anos) 0,99 (0,98-1,00) 0,151
Sexo
Feminino 1,00
Masculino 1,20 (0,96-1,5) 0,118
FATORES INTERMEDIARIOS
Tabagismo
Nunca fumante 1,00
Fumante/ex-fumante 1,52 (1,09-2,13) 0,014
Carga Tabagica
Nunca fumante 1,00
Até 51 magos-ano 1,49 (1,05-2,11) 0,025
52-103 magos-ano 1,57 (1,09-2,28) 0,017
104-360 magos-ano 1,42 (0,90-2,26) 0,133
Diagnéstico anterior a admissdo no INCA
Sim 1,00
Néo 1,36 (1,09-1,69) 0,006
Distancia entre a Residéncia e 0 HCI/INCA
Até 10,00 km 1,00
10,01 a 20,00 km 0,83 (0,63-1,10) 0,192
20,01 a 30,00 km 0,84 (0,61-1,15) 0,282
30,01 a 40,00 km 1,24 (0,86-1,77) 0,246
Mais de 40,00 km 0,85 (0,62-1,16) 0,294
FATORES PROXIMAIS
Situagdo Funcional”
ECOGO0 1,00
ECOG 1 1,63 (1,17-2,28) 0,004
ECOG 2 3,15 (2,18-4,57) <0,001
ECOG 3+4 4,12 (2,43-6,99) <0,001
Lateralidade do Tumor
Unilateral 1,00
Bilateral 0,55 (0,28-1,07) 0,077
Intencéo do Primeiro Tratamento
Curativa 1,00
Paliativa 1,65 (1,24-2,20) 0,001
Neo-adjuvante 1,69 (0,23-12,20) 0,605
Modalidade Inicial de Tratamento
Cirurgia 1,00
Radioterapia 6,16 (2,28-16,67) <0,001
Quimioterapia 3,41 (1,26-9,26) 0,159
Né&o tratado 8,54 (3,09-23,58) <0,001
Tipo Histolégico
Adenocarcinoma 1,00
Carcinoma Escamoso 1,11 (0,87-1,12) 0,386
Outros Carcinomas 1,27 (0,99-1,64) 0,064

Notas: @ Corresponde ao valor de p do teste de Wald.

# ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricéo a atividades fisicas
rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que estd acordado; ECOG 3, confinado ao
leito mais de 50% das horas em que estéa acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.

138



APENDICE V. GRAFICOS EXTRAS DO TERCEIRO ARTIGO - ESTADIO INICIAL

Figura V.1. Curva de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmdo, do tipo carcinoma
de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003
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Figura V.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre
2000 e 2003, segundo fatores distais do modelo proposto
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Figura V.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre
2000 e 2003, segundo fatores intermediérios do modelo proposto
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Figura V.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre
2000 e 2003, segundo fatores proximais do modelo proposto
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Figura V.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003
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Figura V.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressédo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio Inicial, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuagéo)
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Figura V.6. Residuos Escore do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para 0s
pacientes com cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em
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APENDICE VI. GRAFICOS EXTRAS DO TERCEIRO ARTIGO - ESTADIO IlI

Figura VI1.1. Curva de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 111, atendidos no HCI/INCA,

entre 2000 e 2003
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Figura V1.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com céncer de pulmao, do tipo
carcinoma de células néo pequenas, em estadio I11, atendidos no HCI/INCA, entre 2000
e 2003, segundo fatores distais do modelo proposto
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Figura V1.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio I11, atendidos no HCI/INCA, entre 2000
e 2003, segundo fatores intermediarios do modelo proposto
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Figura V1.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células néo pequenas, em estadio I11, atendidos no HCI/INCA, entre 2000
e 2003, segundo fatores proximais do modelo proposto
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Figura V1.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 111, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003
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Figura V1.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio I, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuacgao)
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Figura V1.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo maltipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio I, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuacgao)
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Figura V1.6. Residuos Escore do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os
pacientes com cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em
estadio 111, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003
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APENDICE VII. GRAFICOS EXTRAS DO TERCEIRO ARTIGO - ESTADIO IV

Figura VI1I.1. Curva de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA,

entre 2000 e 2003
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Figura VI11.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulméo, do tipo

carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000
e 2003, segundo fatores distais do modelo proposto
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Figura VI11.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulméo, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000
e 2003, segundo fatores intermediarios do modelo proposto
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Figura VI11.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulméo, do tipo

carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000
e 2003, segundo fatores proximais do modelo proposto
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Figura VI11.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003
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Figura VI11.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuag&o)
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Figura VI11.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
carcinoma de células ndo pequenas, em estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuag&o)
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Figura VI11.5. Residuos de Shoenfeld do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os pacientes com cancer de pulmao, do tipo
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Figura VI1I1.6. Residuos Escore do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os

Residuos Escore

Residuos Escore

Residuos Escore

pacientes com cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em
estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003

0.z

0.1

0.0

-0.2

0.6

0.4

0.z

0.0

-0.2

03

0.z

-0.2

-0.3

s
_ o o
o
o
o
° ° * o Qo0
o ° Oe o o5
* e & o
g og,%058" o
o g -
- o g !Eagi 8 o, . @
- sMEacBocs °
B 3 0°I iiisiggg g °§ H ° o
o a °
2?40 2:8.% 62 3 o o°°°o,°zg°“ o
@ -a- o s a °§
. o o . a°
s
s
o
o
- T T T T T
40 50 80 70 80
ldade
o
_ -
1
I
I
1 o
1
_e_
— — |
7
o
|
! °
— _— ) °
T T
MNao Sim
Tabagismo
-
o
_ o
o
&
R
. | .
I R
1 L
1
4 | % ———
— ; . °
R — 1
1
T I
R —
o
B o
o
T T T T T
Ate 10 km 10-|20 20-|20 30-|40 Mais de 40 km

Disténcis entre o INCA & a Residéncia

Residuos Escore

Residuos Escore

Residuos Escore

-
[=]

0.2

0.0

0.2

oz

0.1

0.0

0.2

0z

oo

-0.2

-0.4

-0.6

Feminino Masculing
Sexo
o
o
o
-
-
RN S
1
1
1
1
[
1
1
1
1
1 g
1
P
2
o
@
o
@
T T
Sim Mo
Chegou com Diagnéstico
5
° =]
L]
s H )
2
e S
1
| — [—
R —
— i —
o ]
- -]
o
o
o
o
T T T T
ECOG 0 ECOG 1 ECOG 2 ECOG 3+4+45

Situscdo Funcional




Figura VI1I1.6. Residuos Escore do modelo final, de regressdo multipla, ajustado para os
pacientes com cancer de pulmao, do tipo carcinoma de células ndo pequenas, em
estadio 1V, atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003 (continuacéo)
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APENDICE VIII. SOBREVIDA DOS PACIENTES COM CANCER DE PULMAO DO
TIPO PEQUENAS CELULAS

A distribuicdo do quantitativo de casos de cancer de pulmdo de pequenas células
atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2003 foi descrita no Apéndice Il Descricdo da
populacéo alvo do estudo de sobrevida.

Vale lembrar que o quantitativo de casos observados em algumas categorias foi muito
baixo, como por exemplo: 1 caso ndo fumante, 9 casos residentes em cidades localizadas fora
da regido metropolitana do Rio de Janeiro, 3 casos assintomaticos (ECOG 0), 6 casos na pior
situacdo funcional (ECOG 3+4) e 2 casos tratados com quimioterapia neo-adjuvante. Essa
informacdo deve ser considerada na avaliacdo das estatisticas apresentadas nessa se¢ao.

Entre os pacientes com tumores do tipo pequenas células incluidos na coorte, o tempo
mediano de sobrevida global foi de 9,26 meses, e, para 0s nao tratados, a sobrevida mediana
observada foi inferior a um més (Tabela V111.10).

A probabilidade de sobrevida estimada em 60 meses foi de apenas 0,04 (Tabela VI11I.1
e Figura VII1.1). Para os pacientes que tinham pelo menos o ensino fundamental completo
esta probabilidade foi cerca de duas vezes maior que a probabilidade global e quatro vezes
maior que a probabilidade dos pacientes que ndo concluiram ensino fundamental.
Considerando apenas os fatores distais, somente para a faixa etaria e para a escolaridade
foram detectadas diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) entre as curvas de
sobrevida (Tabela VI11.1 e Figura VII1.2).

O risco de um paciente com cancer de pulméo, do tipo pequenas células, morrer ao
final de 60 meses aumenta 3% a cada ano vivido. A escolaridade mostrou-se um bom fator
prognostico. O risco de Obito para aqueles que completaram o ensino fundamental é 35%
menor do que o risco daqueles que ndo conseguiram concluir o ensino
fundamental (Tabela V1II.1).
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Tabela VI11.1. Estatisticas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao do tipo
pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores distais do
modelo proposto

Kaplan-Meier Cox
. Tempo Valor
Fatores Distais n Mediano P(Sed) ICosos de HR ICosos
(meses) Plog-rank

Global 107 9,26 0,04 (0,02-0,10) -- -- --
Faixa Etaria

30 a 49 anos 12 9,10 0,09 (0,01-0,61) 0,015 1,00

50 a 59 anos 27 10,05 0,08 (0,02-0,30) 0,77 (0,37-1,61)

60 a 69 anos 42 9,56 0,02 (0,00-0,17) 0,97 (0,48-1,94)

70 a 99 anos 26 3,19 0,00 n.a. 1,86 (0,89-3,90)
Idade -- - -- 1,03 (1,01-1,05)
Sexo

Feminino 31 9,66 0,04 (0,01-0,24) 0,941 1,00

Masculino 76 8,41 0,04 (0,01-0,12) 1,02 (0,66-1,58)
Escolaridade®

Ate 0 EF 61 841 002 (000:012) 0044 1,00

incompleto

EF completo e + 42 9,72 0,07 (0,05-0,22) 0,65 (0,43-0,99)
Raca/Cor

Branca 73 9,03 0,04 (0,01-0,13) 0,597 1,00

N&o branca 33 9,10 0,03 (0,01-0,23) 0,89 (0,58-1,37)
Situacdo Conjugal

Sem companheiro 37 9,49 0,03 (0,00-0,20) 0,991 1,00

Com companheiro 69 9,10 0,05 (0,02-0,14) 1,00 (0,66-1,52)

Notas: ® EF = Ensino Fundamental.
n.a. No foi possivel calcular o intervalo de confianca.
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Figura VI1II1.1. Curva de sobrevida dos pacientes com cancer de pulméo do tipo
pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003
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Figura VI1I1.2. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulméao do tipo

pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores distais do
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Nenhum dos fatores intermediarios do modelo tedrico hierarquizado se destacou na
analise de sobrevida (Tabela VI11.2 e Figura VI111.3). O menor valor de p do teste de log-rank
foi registrado no tabagismo (p=0,31) cuja avaliacdo deve ser realizada com cautela, pois ha

apenas um paciente ndo fumante.

Tabela VI11.2. Estatisticas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao do tipo
pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores
intermediarios do modelo proposto

Kaplan-Meier Cox
Valor
Fatores n Tempo de
Intermediarios Mediano P(Se0) 1Cos0 HR 1Cos506
(meses) Piog-rank
Tabagismo
Nunca fumante 1 4,01 0,00 n.a. 0,306 1,00
Fumante ou 105 940 004 (0,02:0,10) 037  (0,05-2,70)
ex-fumante
Carga Tab4gica (macos-ano)
Até 51 39 8,44 0,03 (0,00-0,18) 0,598 1,00
52-103 39 9,40 0,03 (0,00-0,18) 1,01  (0,64-1,59)
104-360 18 6,78 0,14  (0,04-0,48) 0,74  (0,40-1,39)
Diagnostico anterior a admissao no INCA
Sim 44 9,03 0,05 (0,01-0,18) 0,978 1,00
Né&o 62 9,40 0,03 (0,00-0,14) 1,01 (0,67-1,51)
Distancia entre a Residéncia e 0 HCI/INCA (km)
Até 10,00 23 9,40 0,05 (0,01-0,32) 0,600 1,00
10,01 a 20,00 35 6,54 0,03 (0,00-0,21) 1,17  (0,68-2,03)
20,01 a 30,00 21 11,07 0,05 (0,00-0,32) 0,80 (0,43-1,49)
30,01 a 40,00 12 9,10 0,09 (0,01-0,60) 0,78  (0,36-1,66)
Mais de 40,00 16 9,56 0,00 n.a. 1,17  (0,60-2,28)
Regido de Procedéncia®
Capital 67 9,03 0,03 (0,00-0,13) 1,000 1,00
Cidades da RM 31 9,43 0,06 (0,02-0,25) 1,00 (0,65-1,56)
Outras cidades do g 1150 000  na 100  (048-2,10)

estado

Notas: * RM = Regi&o Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro.
n.a. No foi possivel calcular o intervalo de confianca.
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Probabilidade de Sobrevida (t) Probabilidade de Sobrevida (t)

FProbabilidade de Sobrevida (t)

Figura VI111.3. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao do tipo
pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores
intermediarios do modelo proposto
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Para o0s pacientes ndo tratados, o tempo mediano de sobrevida observado foi inferior a
um més; enquanto que para aqueles com tumores limitados passou de um ano (Tabela VI11.3).

Considerando a intengéo inicial dos tratamentos, somente para 0s pacientes tratados
com abordagens curativas a probabilidade de sobrevida ao final de 60 meses foi diferente de
zero. Pacientes tratados com quimioterapia tiveram uma probabilidade de sobrevida superior a
sobrevida global (0,04) e aqueles com estadiamento extenso apresentaram uma probabilidade
nula de sobreviver ao final de 60 meses de seguimento (Tabela V111.3 e Figura VI11.4).

Para as varidveis modalidade inicial de tratamento e estadiamento foram obtidas
estimativas de risco (HR) estatisticamente significativas. O risco de um paciente com cancer
de pulmao do tipo pequenas células, ndo tratado, morrer ao final de 60 meses é quase cinco
vezes maior quando comparado ao risco daqueles que foram tratados inicialmente com
qguimioterapia. Enquanto que, para os portadores de tumores extensos no momento do
diagnostico, o risco de oObito é 2,56 maior comparado aos pacientes diagnosticados com

tumores em estadio limitado.
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Tabela VI11.3. Estatisticas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao do tipo
pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores proximais

do modelo proposto

Kaplan-Meier Cox
Valor
Fatores Tempo de
Proximais Mediano P(Se0) 1Cos506 HR 1Cos506
(meses) Plog-rank

Situacdo Funcional”

ECOG 0 3 4,99 0,00 n.a. 0,019 1,00

ECOG 1 49 10,05 0,06 (0,02-0,19) 0,83  (0,26-2,70)

ECOG 2 25 6,54 0,00 n.a. 155 (0,46-5,21)

ECOG 3+4 6 1,31 0,00 n.a. 2,47 (0,61-10,05)
Lateralidade do Tumor

Unilateral 91 9,10 0,03 (0,01-0,10) 0,533 1,00

Bilateral 2 15,30 0,00 n.a. 0,64 (0,16-2,61)
Localizagéo Detalhada do Tumor Especificada

Sim 37 9,03 0,05 (0,01-0,21) 0,584 1,00

Né&o 70 9,40 0,03 (0,01-0,12) 1,12 (0,74-1,70)
Intencéo do Primeiro Tratamento

Curativa 39 10,19 0,08 (0,03-0,23) <0,001 1,00

Paliativa 41 9,26 0,00 n.a. 1,49  (0,94-2,36)

Neo-adjuvante 2 32,28 0,00 n.a. 0,61 (0,15-2,56)
Modalidade Inicial de Tratamento

Quimioterapia 76 9,59 0,05 (0,02-0,14) <0,001 1,00

Radioterapia 19 9,43 0,00 n.a. 1,06 (0,63-1,78)

Né&o tratado 12 0,72 0,00 488 (2,53-9,41)
Estadiamento

Limitado 24 13,54 0,19 (0,07-0,45) <0,001 1,00

Extenso 83 8,41 0,00 n.a. 2,56  (1,49-4,40)

Notas: “ECOG 0, completamente ativo, capaz de realizar todas atividades; ECOG 1, restricio a atividades fisicas
rigorosas; ECOG 2, em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado; ECOG 3, confinado ao leito
mais de 50% das horas em que esta acordado; ECOG 4, totalmente confinado ao leito.

n.a. No foi possivel calcular o intervalo de confianca.
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Figura VI1I1.4. Curvas de sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao do tipo
pequenas células atendidos no HCI/INCA, entre 2000 e 2003, segundo fatores proximais
do modelo proposto
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