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RESUMO

Introducdo: O céancer de pulmé&o é o tipo de neoplasia mais prevalente na populacéo,
especialmente em paises desenvolvidos, e com altos indices de mortalidade. Dessa forma,
0 rastreamento, o estadiamento correto e tratamento cirdrgico podem ter um efeito
significativo no aumento da sobrevida dos pacientes. Objetivo: Este trabalho tem como
objetivo analisar a sobrevida em cinco anos dos pacientes com céancer pulmonar nédo
pequena células nos estagios 1AL, 1A2, 1A3, 1IA, I1B e 1A tratados cirurgicamente por
lobectomia pulmonar, em um hospital universitario, na cidade de Passo Fundo, no norte
do estado do Rio Grande do Sul. Métodos: O presente estudo é retrospectivo quantitativo,
realizado por meio da andlise de prontuarios médicos, laudos anatomopatoldgicos e
estadiamento baseado na 8?2 edicdo do sistema tumor-linfonodo-metastase (TNM-8) dos
pacientes que realizaram lobectomia pulmonar por diagnostico de cancer de pulmonar
ndo pequenas células, no periodo entre 01 janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2020. Na
pesquisa, foram incluidos pacientes adultos de ambos os sexos com diagnéstico de cancer
pulmonar ndo pequenas células nos estagios I, 11 e I11A que realizaram resseccao cirdrgica
por lobectomia pulmonar. Foram excluidos do estudo, os prontuarios que de acordo com
o TNM-8 forem classificados nos estagios I1IB e 1V, pacientes que tenham feito terapia
neoadjuvante, prontuarios que estavam incompletos para pacientes com cancer de cancer
pulmonar ndo pequenas células nos estagios I, 11 e I11A e pacientes que tenham iniciado
o0 tratamento em outra instituicdo. Resultados: Dos 128 pacientes da amostra, 57% sdo do
sexo masculino, tendo a idade média de 65.2 anos (12.4). Dentre as comorbidades
encontradas, a mais prevalente foi a hipertenséo arterial sistémica 35% e doencga pulmonar
obstrutiva crénica em 24% dos pacientes. Além disso, foi identificado uma alta taxa de
tabagistas, compreendendo 73% da amostra. A sobrevida dos paciente em 5 anos apds a
lobectomia pulmonar se manteve semelhante com a literatura, sendo 89.47% no estagio
IA1, 81.08% no 1A2, 60% para 0 1A3, 62.50% no estagio IB, 68.18% nos pacientes do
estagio 1A, 33.33% no II1B e 20% no estagio I1IA. Também foi possivel observar uma
prevaléncia bilateral dos lobos superiores nos sitios de desenvolvimento da neoplasia
pulmonar. Por fim, em relacdo ao subtipo histologico, o adenocarcinoma 50% e cancer
de células escamosas pulmonares 35%, foram 0s mais prevalentes e juntos somam
aproximadamente 85% dos casos. Concluséo: O presente estudo possibilitou concluir que
os resultados encontrados foram semelhantes aos previamente descritos na literatura
mundial e que a lobectomia pulmonar permanece como tratamento de escolha nos
estagios I, Il e 1A, principalmente nos estagios 1AL, 1A2 e 1A do cancer de pulméo ndo
pequenas células, apesar das limitacGes encontradas em relacdo ao numero da amostra.

Palavras-chave: Cancer de pulmao, cirurgia toréacica, lobectomia, Cancer pulmonar nao
pequenas células.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most prevalent type of cancer in the population,
especially in developed countries, and with high mortality rates. Therefore, screening,
correct staging and surgical treatment can have a significant effect on increasing patient
survival. Objective: This study aims to analyze the five-year survival of patients with non-
small cell lung cancer at stages 1AL, 1A2, 1A3, IIA, 1B and I11A surgically treated with
pulmonary lobectomy in a university hospital in the city of Passo Fundo , in the north of
the state of Rio Grande do Sul. Methods: This is a quantitative retrospective study, with
a cross-sectional design, carried out through the analysis of medical records, pathological
reports and staging based on the 8th edition of the tumor-lymph node-metastasis (TNM)
system -8) of patients who underwent pulmonary lobectomy due to a diagnosis of non-
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small cell lung cancer, in the period between January 1, 2015 and December 31, 2020.
The survey included adult patients of both sexes diagnosed with non-small cell lung
cancer. small cells in stages I, 1l and I11A that underwent surgical resection by pulmonary
lobectomy. We excluded from the study, the medical records that according to the TNM-
8 were classified in stages I11B and IV, patients who had undergone neoadjuvant therapy,
medical records that were incomplete for patients with non-small cell lung cancer in
stages I, Il and 111A and patients who have started treatment at another institution. Results:
Of the 128 patients in the sample, 57% are male, with a mean age of 65.2 years (12.4).
Among the comorbidities observed, the most prevalent was systemic arterial hypertension
in 35% of patients. In addition, a high rate of smokers was identified, comprising 73% of
the sample. The patient survival at 5 years after pulmonary lobectomy remained similar
to the literature, with 89.47% in stage 1A1, 81.08% in 1A2, 60% in 1A3, 62.50% in stage
IB, 68.18% in stage 1A patients, 33.33% in 1B and 20% in stage I11A. It was also possible
to observe a bilateral prevalence of the upper lobes at the sites of development of lung
cancer. Finally, in relation to the histological subtype, adenocarcinoma 50% and lung
squamous cell cancer 35% were the most prevalent and together account for
approximately 85% of cases. Conclusion: The present study allowed us to conclude that
the results found were similar to those previously described in the world literature and
that pulmonary lobectomy remains the treatment of choice in stages I, Il and IlIA,
especially in stages 1A1, IA2 and IIA of non-lung cancer. small cells, despite the
limitations found in relation to the sample number.

Keywords: lung Cancer, thoracic surgery, lobectomy, non-small cell lung Cancer.

1 INTRODUCAO

Dentre todos os tipos de cancer observa-se que o cancer pulmonar é o mais
prevalente na populacio, especialmente nos paises desenvolvidos®. Dentre os subtipos de
cancer de pulméo, dois se destacam como principais, 0 carcinoma de pequenas células e
o0 carcinoma ndo pequenas células, responsaveis por 15% e 85% de todos os canceres de
pulmao, respectivamente 7. O cancer pulmonar ndo pequenas células (CPNPC) que
representa 85% da prevaléncia das neoplasias pulmonares ainda se subdivide em dois
subtipos principais: adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas (CEC), ja os
demais subtipos sdo bem menos frequentes, como: o carcinoma de grandes células, tumor
sarcomatdide, tumor carcindide. O adenocarcinoma é o tipo mais comum com
aproximadamente 40% dos casos que se formam a partir de células alveolares localizadas
no epitélio menor das vias aéreas. (TAZELAAR, D, H., 2021).

Ja o segundo mais frequente é o CEC, que representa 25% a 30% dos casos . Os
CECs sao tumores que surgem de células epiteliais bronquicas por meio de metaplasia /
displasia escamosa®®. Juntos, o adenocarcinoma e o CEC pulmonar somam

aproximadamente 70% das neoplasias pulmonares ndo pequenas células. Apesar dos
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recentes desenvolvimentos no diagnostico, na classificacdo e na terapia, a sobrevida
global ainda é baixa, visto que sua mortalidade excede a dos trés canceres mais comuns
(c6lon, mama e pancreas) combinados 2.

Por isso, a deteccao precoce se torna cada vez mais necessaria,e pode ser feita por
meio da investigacdo com exames clinicos, laboratoriais, endoscdpicos ou radioldgicos,
de pessoas com sinais e sintomas sugestivos da doenca (diagndstico precoce), ou de
pessoas sem sinais ou sintomas (rastreamento), mas pertencentes a grupos com maior
chance de ter a doenga®. Para isso, o rastreio por tomografia computadorizada de baixa
dose (LDCT) em pacientes com idade superior a 50 anos, alta carga tabagica e historia
familiar positiva para cancer pulmonar tem se mostrado benéfico para a reducdo da
mortalidade nestes pacientes!?. Contudo, o diagndstico precoce do cancer de pulméo é
possivel em apenas parte dos casos, pois a maioria dos pacientes s6 apresenta sinais e
sintomas em fases mais avancgadas da doenca®. Para formular estratégias de tratamento
eficazes e otimizar os resultados do paciente, um estadiamento preciso é essencial®.

O estadiamento do céancer de pulmé&o tradicionalmente se baseia em um sistema
TNM. (APPLICATION et al., 2018). O objetivo principal do sistema de estadiamento
tumor-linfonodo-metastase (TNM) para cancer de pulméo € categorizar os pacientes com
base em variaveis prognosticas que podem ser usadas para orientar as decisdes de
tratamento e facilitar as comparacdes entre varios regimes de tratamento™®.

Além do estadiamento clinico, também sdo associados métodos diagndsticos
invasivos e ndo invasivos. De acordo com o estudo'® o estadiamento clinico pode
subestimar a extensdo do tumor, e os pacientes séo reestadiados patologicamente apos a
cirurgia. Para uma correta indicacdo cirurgica, € necessario que o paciente se enquadre
em estagio MO, ou seja, que as estacOes linfonodais biopsiadas pelo exame sejam de
resultado negativo para a presenca de metéastases®.

O tratamento para cancer de pulmao depende da histologia do tumor (Pequenas
células versus ndo pequenas celulas), extensdo (estagios baseados no TNM-8) e fatores
especificos do paciente (por exemplo, idade, fungio pulmonar e comorbidades)®2.

Para o tratamento do cancer existem diferentes abordagens como cirurgia,
radioterapia e quimioterapia'®. Conforme estes autores, a cirurgia foi a primeira
modalidade realizada com sucesso e é a Gnica terapia curativa para muitos tumores solidos
comuns. Contudo, é importante destacar que o determinante mais importante de uma
terapia cirtrgica bem-sucedida é a auséncia de metéastases a distdncia e nenhuma

infiltracdo local. Ja a quimioterapia € a administracdo de agentes citotoxicos (por via oral
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ou intravenosa, geralmente em combinacdes), resultando em citotoxicidade para as
células cancerigenas *. Deste modo, o objetivo da quimioterapia é impedir que as células
se multipliquem, invadam, metastatizem e resultem no 6bito do paciente. Na visdo de'4,
a guimioterapia sistémica € o principal tratamento disponivel para doengas malignas
disseminadas. Por sua vez, a radioterapia é uma modalidade local usada no tratamento do
cancer®,

Para o cancer de pulmdo nao pequenas células (NSCLC), o conceito de
curabilidade foi associado a ressecabilidade, e o sistema de estadiamento busca agrupar
pacientes com resultados esperados semelhantes com base no potencial de tratamento
cirargico. Os tumores que se enquadram nos agrupamentos de estagio I, Il e I1IA sdo
considerados potencialmente ressecaveis para cura, engquanto 0s tumores nos
agrupamentos de estadgio IIIB e IV sdo geralmente aceitos como incuraveis
cirurgicamente®®,

Diante do exposto, mostra-se de grande valia estudos que possam avaliar a
sobrevida e o desfecho clinico destes pacientes submetidos a lobectomia pulmonar.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo quantitativo, com delineamento transversal,
realizado por meio da analise de prontuérios médicos e laudos anatomopatoldgicos dos
pacientes que realizaram resseccdo cirargica por lobectomia pulmonar em resultado ao
diagnostico de cancer de pulmonar ndo pequenas células, com registro completo em
sistema eletronico, abrangendo um nimero de cento e vinte e oito (128) individuos.

Na pesquisa, foram incluidos pacientes adultos do sexo masculino e feminino com
diagnostico de cancer pulmonar ndo pequenas células nos estagios 1AL, 1A2, 1A3, 1A,
1B e 1A (estagios definidos de acordo com 0 TNM-8), os quais foram submetidos ao
tratamento cirdrgico por lobectomia pulmonar no servigco de cirurgia toracica de um
hospital terciario da cidade de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, no periodo de 01 de
janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2020.

Foram excluidos do estudo, os prontuarios dos pacientes que de acordo com 0
TNM-8 forem classificados nos estagios I1IB e IV de cancer pulmonar ndo pequenas
células, pacientes que tenham feito terapia neoadjuvante e prontuarios que estavam
incompletos para pacientes com cancer pulmonar ndo pequenas células nos estagios 1AL,
1A2, 1A3, lIA, 1IB e I11A. Definimos também recusar pacientes que iniciaram tratamento

em outras instituigoes.
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Tabela 01: Sistema TNM baseado no TNM-8

Descritor Definicéo

Tumor (T)

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado ou o tumor foi comprovado pela presenca de
células malignas na expectoracdo ou lavagens brénquicas, mas ndo pode ser visualizado
com imagens ou broncoscopia

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm na maior dimensdo, circundado por pulmdo ou pleura visceral, sem
evidéncia broncoscopica de invasdo mais proximal que o brénquio lobar

Tla Tumor < 1 cm na maior dimensao

T1ib Tumor> 1 cm, mas < 2 ¢m na maior dimenséo

Tic Tumor> 2 c¢cm, mas < 3 ¢cm na maior dimensao

Tumor (T2)

T2 Tumor> 3 c¢cm, mas < 5 cm ou tumor com qualquer uma das seguintes caracteristicas:
envolvimento de um brdnquio principal independentemente da distdncia da carina;
invasdo da pleura visceral; associada a atelectasia pulmonar parcial ou completa ou
pneumonite

T2a Tumor> 3 ¢cm, mas < 4 ¢m na maior dimenséo

T2b Tumor> 4 cm, mas < 5 cm na maior dimensdo

T3 Tumor> 5 cm, mas < 7 cm na maior dimensao ou que invade diretamente qualquer uma
das seguintes estruturas: pleura parietal, parede toracica (incluindo tumores do sulco
superior), nervo frénico, pericardio parietal; ou nédulos tumorais separados ou nédulos
no mesmo lobo

T4 Tumor medindo> 7 cm na maior dimensdo que invade qualquer uma das seguintes

estruturas: astino médio, diafragma, coracdo, grandes vasos, traquéia, nervo laringeo
recorrente, es6fago, corpo vertebral, carina; ou nédulo ou nédulos tumorais separados em
um lobo diferente do mesmo pulméo

Linfonodo (N)

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metastase de linfonodo regional

N1 Metéastase em linfonodos peribronquicos ipsilaterais e / ou hilares ipsilaterais e nédulos
intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensdo direta

N2 Metastase em linfonodos mediastinais ipsilaterais e / ou subcarinais

N3 Metéstase no mediastino

contralateral, hilar contralateral, escaleno
ipsilateral ou contralateral, ou linfonodos supraclaviculares

Metéastase (M)
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MO Sem metastase a distancia
M1 Metéastase distante
Mla Nd6dulo ou nédulos tumorais separados no pulméo contralateral; derrame pleural maligno

ou espessamento pleural ou nédulos ou massas; derrame pericardico maligno ou
espessamento pericardico ou nédulos ou massas

M1b Metastase a distancia Unica (extratoracica) em um Unico 6rgdo

Milc Multiplas metastases distantes (extratoracicas) em um Unico 6rgdo ou maltiplos érgaos
Fonte: adaptado de (APPLICATION et al., 2018)

Tabela 02: Grupos de estagios para TNM-8

Estagio Tumor Linfonodo Metéstase
Carcinoma Oculto X NO MO
Estagio 0 Tis NO MO
Estagio 1A1 Tla(mi)* NO MO
Tla NO MO
Estagio 1A2 Tlb NO MO
Estagio IA3 Tlc NO MO
Estagio 1B T2a NO MO
Estégio I1A T2b NO MO
Estagio 11B Tla—cC N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Estagio I1IA Tla—cC N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO

Fonte: adaptado de (APPLICATION et al., 2018)
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Figura 01: Selecdo da amostra de pacientes

AMOSTRA INICIAL
n =235PACIENTES

EXCLUIDOS
n=107

SELECIONADOS
n=128

ABSCESSO
PULMONAR ATELECTASIA TUBERCULOSE BRONQUIECTASIA

n=09 n=06 n=10 N=11

TRAUMA AUSENCIA DE AP
TORACICO NO PRONTUARIO

n=108 n=:63

AP = anatomopatoldgico
Fonte: Elaborado pelos autores.

A andlise estatistica dos dados foi feita pelo software SPSS (IBM Corp. Released
2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp).

O estudo seguiu as normas estabelecidas pela resolucdo nimero 466 de 2012 e 0s
dados foram coletados apenas apds aprovacdo pelo comité de ética e pesquisa —

CEP/IMED, evidenciada pelo parecer consubstanciado no 4.657.915.

4 RESULTADOS
Tabela 03: Caracterizacdo da amostra

Variaveis N= 128 (%)
Masculino 73 (57.03)
Feminino 55 (42.96)
Idade Média (sd) 65,26 (12.4)
Presenca de Comorbidades 67 (52.34)
Tabagismo 94 (73.43)
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) 45 (35.15%)
Etilista 11 (8.59)
Parkinson 03 (2.34)
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Transtorno Depressivo 08 (6.25)
Hipotireoidismo 15 (11.71)
Doencas Gastrointestinais 05 (3.90)
Diabete Melitus tipo 2 12 (9.37)
Esteatose Hepatica 01 (0.78)
Epilepsia 02 (1.56)
Obesidade Grau Il 01 (0.78)
Cardiomiopatia Hipertréfica 03 (2.34)
Aurtrite Reumatoide 03 (2.34)
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) 31 (24.21)
Fibromialgia 02 (1.56)
Hepatite C 04 (3.12)
Dislipidemia 08 (6.25)
Doenca de Crohn 03 (2.34)
Asma 05 (3.90)

Nos prontudrios dos 128 pacientes analisados e caracterizados na tabela 03 acima,
é valido observar a prevaléncia de individuos tabagistas em 73% da amostra. Dentre as
comorbidades, hipertenséo arterial sistémica (HAS) 35% e doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) 24% estdo presentes em 59% dos pacientes.

Tabela 04: Estégios e descritores baseados no TNM-8

ESTADIAMENTO FREQUENCIA
Tumor (T) N= 128 (%)
Tla 21 (16.40)

Tib 43 (33.59)

Tic 11 (8.59)

T2a 19 (14.84)

T2b 21 (16.40)

T3 08 (6.25)

T4 05 (3.90)
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Linfonodos (N)

NO 119 (92.96)
N1 05 (3.90)
N2 04 (3.12)

Metastase (M)

MO 128 (100)
Estagios

1Al 19 (14.84)
IA2 37 (28.90)
IA3 10 (7.81)
IB 24 (18.75)
A 22 (17.18)
1B 06 (4.68)
A 10 (7.81)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Ademais, usando o0 TNM-8, a TABELA 4 mostra a prevaléncia de tumores T1b
33.59% e canceres no estagio | representando 70.30% do total. Além disso, é valido
observar que 92.96% dos pacientes foram NO, ou seja, ndo apresentaram metastase

mediastinal. Por fim, 100% da amostra foi composta por pacientes MO.

Tabela 05: Procedimentos Cirlirgicos e Exames de Estadiamento

Variaveis N= 128 (%)

Procedimentos

Lobectomia 128 (100)
Lobos Pulmonares N= 128 (%)
Lobectomia LSD 49 (38.28)
Lobectomia LM 11 (8.59)
Lobectomia LID 21 (16.40)
Lobectomia LSE 30 (23.43)
Lobectomia LIE 14 (10.93)
Bilobectomia LSD + LM 03 (2.34)
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Métodos Diagnéstico Invasivos N= 128 (%)
Endoscopia respiratoria 98 (76.56)
Lavado broncoalveolar 61 (47.65)
Escovado Broncoalveolar 03 (2.34)
Biopsia Transbronquica 23 (17.96)
Mediastinotomia Exploradora 06 (4.68)
Bidpsia por Videotoracoscopia 04 (3.12)
Bidpsia por Toracotomia 03 (2.34)
Mediastinoscopia 71 (55.46)
Bidpsia por Congelacéo 16 (12.50)
Métodos diagndstico ndo invasivos N= 128 (%)
Tomografia de Torax 128 (100)
Tomografia de Abdomen 113 (88.28)
Tomografia de Cranio 09 (7.03)
PET-CT 09 (7.03)
Ressonancia Magnética de Coluna Lombar 02 (1.56)
Ressonancia Magnética de Cranio 56 (43.75)
Cintilografia Ossea 02 (1.56)

Fonte: Elaborado pelo autor. LSD = Lobo Superior Direito, LM = Lobo Médio, LID = Lobo Inferior
Direito, LSE = Lobo Superior Esquerdo, LIE = Lobo Inferior Esquerdo, PET-CT = Tomografia
Computadorizada por Emissao de Pésitrons.

Quando se analisou a frequéncia dos sitios de desenvolvimento neoplasico
pulmonar, o resultado foi um predominio bilateral dos lobos superiores. Juntos, o lobo
superior direito 38.28% e o lobo superior esquerdo 23.43% somando 61.71% do total de
lobos pulmonares afetados pelo cancer. Contudo, destaca-se também o desenvolvimento
da neoplasia em lobos inferiores, lobo inferior direito 16.40% e lobo inferior esquerdo
10.93%, que apesar de ndo serem 0S mais recorrentes, ainda sim Sdo expressivos
TABELA 5.
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Tabela 6: Prevaléncia por subdivisdo histolégica do cancer pulmonar ndo pequenas células

Variaveis N= 128 (%)
Adenocarcinoma 65 (50.78)
Carcinoma de Células Escamosas 45 (35.15)
Tumor Carcinoide 10 (7.81)
Carcinoma Sarcomatéide 3(2.34)
Grandes Células 5 (3.90)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Outrossim, na TABELA 6, foi possivel analisar o diagnostico histolégico do
cancer pulmonar nao pequenas células, onde o adenocarcinoma se apresenta como mais
predominante, correspondendo a 50.78% do total. Além do adenocarcinoma, a amostra
de pacientes apresentou 0s seguintes subtipos histolégicos: carcinoma de células
escamosas (35.15%) e outros: tumor carcinoide de pulméo (7.81%), carcinoma de

grandes células (3.90%) e carcinoma sarcomatdide (2.34%).

Tabela 7: Sobrevida por estagios dos pacientes com cancer pulmonar ndo pequenas células em 5 anos
baseados no TNM-8.

1Al 1A2 1A3 1B HA 11B A

N=19 (%)  N=37(%)  N=10(%) N=24 (%)  N=22(%) N=06 (%) N=10 (%)

1°ano 19 (100) 36(97.29) 10 (100) 23(95.83)  21(9545) 05 (83.33) 08 (80)
ano  18(94.73)  35(94.59) 08 (80) 21 (87.5) 19(86.36) 03 (50) 07 (70)
Pano  18(94.73)  34(91.89) 08 (80) 18 (75) 17 (77.27) 03 (50) 04 (40)
fano  17(89.47)  32(86.48) 07 (70) 17 (70.83)  16(72.72) 02 (33.33) 03 (30)
5°ano  17(89.47)  30(81.08) 06 (60) 15 (62.5) 15(68.18) 02 (33.33) 02 (20)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Por conseguinte, a analise dos estagios do cancer de pulmao ndo pequenas células
seguiu a nova classificacdo TNM-8 revisada e adotada a partir do ano de 2018. De acordo
com a nova classificacdo, dividiu-se a amostra em 7 estagios: 1AL, 1A2, 1A3, 1A, 1IB e
I11A. Considerando os resultados apresentados na TABELA 7, que mostra a sobrevida
dos pacientes com cancer pulmonar ndo pequenas células no periodo de cinco anos apds
lobectomia radical, destaca-se os dois principais estagios: 1Al e o 1A2, representando
89.47% e 81.08% de sobrevida em 5 anos ap0s ressec¢ao cirargica respectivamente. Além
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desses dois grupos, 0s estagios remanescentes em ordem decrescente sobrevida foram:
I1A 68.18%, IB 62.50%, A3 60% , 1IB 33.33% e Il1IA com 20% .

5 TESTE DE LOG-RANK

O teste de Log-Rank visa comparar duas curvas de sobrevivéncia e analisar se elas

séo significativamente diferentes ou néo.

1.00 -

(=]
~
(3]

Estagios

o
o
=]

Estagio=I1A1
Estagio=1IB

Proporgdo de sobreviventes
R
4]

0.00 -
0 2 4 6
Anos
Fonte: Elaborado pelos autores.

Analisando todas as curvas de sobrevivéncia vemos que os estagios 1Al e IIB
(estdo no grafico acima) sdo aqueles que apresentam uma maior diferenca visualmente

quanto a proporcao de sobrevivéncia e maior nimero de eventos em relacdo ao periodo

de tempo.
Tabela 8 - Valores e estagios para o teste de log-rank
Estagio N Observado Esperado (O-E)2/E (O-E)N2/vV
1Al 19 02 4.85 1.67 9.37
1B 06 04 1.15 7.06 9.37

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 9 - Resultados do teste de log-rank

Informacéo Valor numérico
Qui-quadrada 94

Graus de liberdade 1

P-valor 0.002

Fonte: Elaborado pelos autores.

Acima obtivemos um p-valor=0.002. A hipotese nula para o teste foi que ndo ha
diferenca entre as curvas. Contudo, se considerarmos um nivel de 5% de significancia, e
como foi obtido um valor p <0,05 podemos justificar que ha evidéncia de diferenca

significativa entre os estratos A1 e 1B quanto a curva de sobrevivéncia.

6 DISCUSSAO

De acordo com nosso estudo, a sobrevida dos pacientes em 5 anos ap0s a ressec¢ao
foi de 89.47% no estagio 1A1, 81.08% no 1A2, 60% para o A3, 62.50% no estagio IB,
68.18% nos pacientes do estagio 1A, 33.33% no IIB e 20% no estagio I1IA. Quando
comparado com o estudo (GOLDSTRAW P, CHANSKY K, CROWLEY J, et al., 2016)
que descreve a sobrevida global em 5 anos, mostrou-se muito semelhante, especialmente
nos estagios 1AL e 1A2, tendo inclusive ultrapassado a referéncia no estagio IlA.

Outro achado importante foi a alta prevaléncia de cancer pulmonar ndo pequenas
células em estégio | na amostra de pacientes analisados no periodo entre 2015 a 2020. O
presente estudo mostra que a sobrevida em 5 anos pode chegar até 89.47%, mas quando
comparado com a pesquisa (HEELAN, R, T. et al. 1984), da década de 80, nota-se uma
diferenca significativa na deteccdo de neoplasias em estagios iniciais. 1sso vem como
consequéncia do rastreamento e diagnéstico precoce, que quando bem indicado, como
mostrado no estudo (INCA, 2020), aumenta significativamente a chance do cancer ser
descoberto em fase inicial.

Entre os pontos fortes deste estudo, destacamos a extensa pesquisa entre oS
pacientes atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, fato que ocorreu em um
periodo de 12 meses. O uso de um desfecho objetivo como a sobrevida permitiu melhor
acesso aos dados. Conforme mencionado em métodos, a pesquisa ocorreu com uma busca
ativa para otimizar a informacéo de seguimento e dbito atraves da revisao de prontuarios

e contato telefénico. Definimos também recusar pacientes que iniciaram tratamento em
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outras institui¢bes. Esta medida visou a reducao da possibilidade de viés de selecdo, uma
vez que os documentos de pacientes de pior progndstico poderiam ser desconsiderados.

Os pontos fracos deste trabalho envolvem a restricdo de informacdes dos
prontuérios mal preenchidos, perda de seguimento de pacientes e um nimero de pacientes
reduzido, j& que se trata da andlise de uma Unica instituicdo de ensino. Contudo, nosso
estudo ainda corrobora para a indicacdo cirurgica dos estagios I, Il e I11A e se assemelha
com os resultados de sobrevida em 5 anos da perspectiva mundial.

Neste estudo, 0s pacientes com alto risco cirdrgico nao tiveram intercorréncia no
periodo peri-operatorio que modificassem a curva de sobrevida do grupo estudado.

O principal objetivo do estadiamento € evitar uma resseccdo pulmonar
desnecessaria, portanto, uma alta sensibilidade torna-se fundamental na investigagao.

A auséncia de recorréncia loco-regional nas ressec¢des pode ser devida a ampla
margem cirurgica livre, pois os canceres de pulmao foram tratados com a cirurgia padrao
para o estagio de doenca.

A prevaléncia dos subtipos histoldgicos também fica de acordo com o apresentado
por (ZAPPA; MOUSA, 2016) e por (PEREZ-MORENO et al.,, 2012), com o
adenocarcinoma representando 50.78% e carcinoma de células escamosas 35.15% do
total do presente estudo.

Miller et al. relataram que sete de 100 pacientes com cancer de pulmé&o de menos
de um centimetro tinham metastases em linfonodos e sugeriram que a lobectomia com
disseccdo de linfonodos deveria ser realizada mesmo se o cancer de pulmao de células
ndo pequenas tiver menos de 1 cm de didmetro. A taxa de metastases em linfonodos foi
de 7% na série atual. Pode ser necessario realizar o diagndstico intraoperatério de
metastases em linfonodos para ressec¢des sublobares. Metastases linfonodais ocorreram
em nove pacientes (9). Além disso, a literatura médica confirma que a rnetastase
ganglionar tem um profundo efeito na sobrevida. O sistema de estadiamento traz a
seguinte ordem de sobrevida por estagio linfonodal NO > N1 > N2 > N3. Logo, € possivel
observar ndo somente a baixa frequéncia de metastases mediastinais descritas
anteriormente, mas também a alta prevaléncia de linfonodos NO, o que tem um grande
impacto na sobrevida em 5 anos dos pacientes do estudo.

No que diz respeito a localizacdo de desenvolvimento neoplasico, podemos
avaliar um predominio bilateral dos lobos superiores, que juntos, o lobo superior direito
38.28% e 0 lobo superior esquerdo 23.43% somam 61.71% do total de lobos pulmonares

afetados pelo céncer, que como descrito no estudo (BYERS, E, T. et al., 1984) tem
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predilecdo pelos lobos pulmonares superiores. Ademais, notou-se que todos pacientes
com neoplasia pulmonar em lobo superior apresentaram linfonodos NO. Quando
avaliamos a sobrevida entre cada lobo, foi constatado que a sobrevivéncia dos pacientes
pode chegar a ser até 30% maior em pacientes com cancer pulmonar ndo pequenas células
em lobos superiores do que quando comparados aos lobos inferiores.

Na caracterizacdo da amostra podemos salientar a média de idade dos pacientes
em 65.26 anos e a forte prevaléncia de tabagistas. De acordo com o artigo escrito por
(LOEB, A, L. et al., 1984) o aumento do tabagismo esta fortemente ligado ao aumento
das chances de desenvolvimento de neoplasias pulmonares. Além disso, como salientado
no estudo (INCA, 2020), a faixa etaria superior a 50 anos constitui um importante fator
de risco para o desenvolvimento de cancer pulmonar. Sendo assim, ao observarmos a
idade média e desvio padrdo da amostra podemos reafirmar essa condicdo, visto que dos
128 pacientes analisados apenas 01 estava abaixo da idade descrita como fator de risco.

A partir dos dados encontrados no estudo podemos entender que a lobectomia é
um 6timo tratamento cirurgico, principalmente em estagios 1Al , IA2 e IIA onde o

prognostico da sobrevida do paciente pode chegar até 89.47%.

Figura 02: Grafico de kaplan-meier sobre as curvas de sobrevida dos pacientes do estudo.
Curvas de Sobrevivéncia por Estagios do Paciente

1.00- |
||
]

0.75
o Estagios
<
) —_ A1
= L
] —_— A2
3 A3
ﬁ 0.50
o 1B
Q A
2y
§ — 1B
e —_ A

0.25-

0.00-

1 2 3 4 5 6
Anos

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 10 - Resultados do gréafico da figura 1 sobre a sobrevida dos pacientes em 5 anos

Estagios (TNM-8) Eventos/ N MST 24 meses 60 meses
1AL 02/19 NR 94.73% 89.47%
1A2 07/37 NR 94.59% 81.08%
1A3 04/10 NR 80.00% 60.00%
1B 09/24 NR 87.50% 62.50%
1A 07/22 NR 86.36% 68.18%
11B 03/06 NR 50.00% 33.33%
1A 08/10 NR 87.50% 20.00%

Fonte: Elaborado pelos autores. MST = Metastase, NR = N&o encontrada

Em aquiescéncia com a literatura, a checagem entre as curvas de sobrevida para
cada estagio clinico revelou comportamento mais agressivo e evolugdo mais rapida da
doenca em estagios mais avancados. Estes resultados sdo concordantes com o0s
proporcionados para a revisao do estadiamento do cancer de pulmédo — TNM). A curva de
sobrevida global obtida reflete a alta agressividade do cancer de pulméo, demonstrando
que a sobrevida tem uma variagdo estatisticamente significativa mesmo para 0s estagios

iniciais do cancer de pulmao.

Figura 03 - Sobrevivéncia global por estagio patologico de acordo com os agrupamentos da oitava edi¢do
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Fonte: (GOLDSTRAW P, CHANSKY K, CROWLEY J, et al., 2016)
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Comparando as figuras 1 e 2, vemos que 0s estagios 1AL, A2 e IIA possuem
resultados muito semelhantes entre o estudo e o artigo. Os estigios que apresentaram
resultados mais discordantes entre o estudo e o artigo foram I11A e 11B.

Nas Ultimas décadas, um progresso substancial foi feito no controle do cancer em
termos de etiologia, prevencdo, deteccao precoce, diagndstico, tratamento, sobrevivéncia
e fim da vida. No entanto, o cancer de pulm&o ainda é um grande problema de salde
publica em todo o mundo. Etiologicamente, esforcos concentrados sdo necessarios para
identificar os fatores de risco causais para o cancer de pulmao entre os que nunca fumaram
e identificar os que nunca fumaram com maior risco para o cancer de pulméo que talvez
possam se beneficiar de um programa de rastreamento do cancer de pulméo. Do ponto de
vista da prevencdo, pesquisas adicionais sdo necessarias para identificar potenciais
agentes que podem reduzir o risco de cancer de pulmao, especialmente entre ex-fumantes.
O risco e o rastreamento com base na precisdo devem ser explorados para identificar os
individuos que mais se beneficiariam com o ingresso em um programa de rastreamento
do céncer de pulmao.

Com base na andlise dos dados coletados, conclui-se que o estudo apresentou uma
sobrevida de 5 anos nos pacientes com cancer pulmonar ndo pequenas células muito
semelhante a da literatura mundial, comprovando a eficacia dos métodos e técnicas
implementados no tratamento dos individuos. Além disso, podemos observar alta
deteccdo de casos no estagio I, que apenas comprovam a importancia do rastreamento

bem indicado para a detec¢do precoce e aumento da sobrevida dos pacientes.

7 CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou concluir que os resultados encontrados foram
semelhantes aos previamente descritos na literatura mundial e que a lobectomia pulmonar
se apresenta como tratamento de escolha para os estagios I, 1l e I1IA, principalmente A1,
IA2 e llA, apesar das limitagdes encontradas em relacdo ao numero da amostra.

Além disso, os métodos diagndsticos invasivos e ndo invasivos, aliado a um
estadiamento correto baseado no TNM-8 ddo uma maior seguranga na indicagéo cirdrgica
e consequentemente aumento da sobrevida do paciente com céncer pulmonar néo

pequenas células.
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